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Resumen

La diabetes mellitus afecta a muchas personas alrededor del mundo, por lo
que la comunidad cientifica esta interesada en la busqueda de nuevas drogas de
origen sintético o natural para el tratamiento de la misma. En el presente trabajo
se utilizaron cuatro plantas empleadas tradicionalmente en el tratamiento empirico
de la diabetes y se realizé la sintesis total de los productos naturales o- y B-
pentagaloilglucosa, acido elagico y sus analogos. Las plantas estudiadas
provienen de los géneros: Ouratea polyantha Engl. (Ochnaceae), Capraria biflora
L. (Schrophulariaceae), Cassia fruticosa Mill. (Fabaceae) y Ruellia tuberosa L.

(Acanthaceae).

De la planta O. polyantha Engl., se aisl6 por HSCCC, e identific6 por
técnicas espectroscoépicas el flavonoide rutina (OpC-4), la biflavona agathisflavona
(OpD-5, OpB-M1), el &cido 4-hidroxibenzdico (OpD-10) y un nuevo megastigmano
identificado como (6R,9S)-6'-(4"-hidroxibenzoil)-roseésido (OpD-9).
Adicionalmente, se obtuvieron fracciones enriquecidas en lupeol y B-sitosterol
(OpBhex-FrCHCI3), agathisflavona (OpA, OpG) y rutina (OpA, OpC, OpG, OpH) las
cuales fueron identificadas por CCF y HPLC comparando con muestras
auténticas. Se evalud el contenido de flavonoides totales como % de rutina en las
fracciones OpC, OpG y OpH, por ensayos colorimétricos con AlClz;, obteniendo
valores de: 7,08 £ 0,04; 31,9+ 1,0;y 12,4 + 0,3 %, respectivamente.

De la planta C. fruticosa Mill., se aisl6 e identificd, por cromatografia flash y
técnicas espectroscopicas el ester esteriodal p-sitosterol palmitatos'/,eH,O (CfRS-
3) y los flavonoides glicosilados kaempferol 3-O-rutindsido (nicotiflorin, CfH-1) y
kaempferol 3-O-(2"-ramnosil)rutindsido (clitorin, CfH-2). Adicionalmente, se
obtuvieron fracciones enriquecidas en p-sitosterol (CfB), y en los flavonoides
nicotiflorin y clitorin (CfF, CfYY).

De la planta C. biflora L., se aisl6 e identifico el glicosido manitol (CbE), el

cual fue purificado por multiples procesos de recristalizacion (CbM-2) vy
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caracterizado por sus propiedades fisicas y por la obtencion de su derivado
semisintético hexaacetiimanitol (CbM-2Ac). Adicionalmente, se obtuvieron
fracciones enriquecidas en p-sitosterol (Cbl-FrCHCI3), azucares (CbG, CbO),
porfirinas tipo feoforbido-a (CbK y CbL) y terpenos aromaticos (CbK, CbF, CbN,
CbP).

De la planta R. tuberosa L., se obtuvieron fracciones enriquecidas en lupeaol,
betulina y B-sitosterol (RtB, RtR-1, RtR-K), azucares (Rtl, RtR-G) polifenoles (RtJ,
RtQac, RtSac, RtR-My, RtR-Ngc) y terpenos aromaticos (RtQorg, RtSorg, RtR-Moyg,
RtR-Norg). En RtR-K se cuantificé por densitometria Optica el contenido porcentual
de: lupeol 37,3 £+ 0,8; B-sitosterol 15,6 + 0,6 y betulina (4,3 = 0,3) %

respectivamente.

Los flavonoides aislados agathisflavona, nicotiflorin y clitorin mostraron
inhibicion significativa sobre el sistema enzimatico G-6-Pasa microsomal cuyos
valores fueron 63, 60 y 46 % respectivamente. Por otra parte, las fracciones
terpenoidal (RtR-K) y porfirinicas (CbK y CbL) presentaron una inhibicion
moderada sobre la G-6-Pasa con 45, 25y 27% respectivamente.

Entre los productos sintetizados, los anémeros o- y B-pentaacilglucosa
(PAG, PBG y PGG-Bn) no presentaron actividad biolégica significativa (<10%), lo
cual indica claramente que el grupo galoilo es fundamental para la actividad
biologica asociada a los taninos hidrolizables a-PGG y B-PGG. A concentraciones
finales de 50 uM, estos compuestos presentaron un porcentaje de inhibicioén de 77

y 79 % respectivamente con una significancia estadistica importante (p<0,00006).

Por otra parte, el acido elagico (AE) sintetizado presentd un porcentaje de
inhibicion de 63% cuyo ICso fue 76,50 uM, su derivado acetilado (AACE) mostro un
ICs0 73,5 uM, mientras que, el derivado alquilico (AMeE) fue inactivo frente a la G-
6-Pasa. Adicionalmente, AE y AACE no mostraron actividad inhibitoria de la
absorcidn intestinal de glucosa.
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Abreviaturas

Siglas Significado

Abs Absorbancia.

ACN Acetonitrilo.

AcOEt Acetato de etilo.

AcOH Acido acético.

AGEs Glicacion avanzada de los productos finales.

ATP Adenosin trifosfato.

n-BuOH 1-butanol.

t-BuOMe  tert-Butilmetiléter.

°C Grados centigrados.

CC Cromatografia en columna.

CCC Cromatografia contracorriente.

CHCI3 Cloroformo.

CD Dienos conjugados, por sus siglas en inglés, Conjugate Dienes.

CDCl3 Cloroformo deuterado.

Cf Cassia fruticosa Mill. Hojas.

CfX Fracciones de las hojas de Cassia fruticosa Mill.; X= A, B, C, D, etc.

CfR Cassia fruticosa Mill. Tallos.

CfR-X Fracciones de los tallos de Cassia fruticosa Mill.; X= A, B, C, D, etc.

CBI Concentracion bactericida minima.

CIM Concentracion inhibitoria minima.

cm Centimetros.

COSY Correlacién homonuclear de hidrégenos a través de atomos de carbono vecinos, por
sus siglas en inglés, Correlation Spectroscopy.

d Doblete.

DCCC Cromatografia contracorriente por goteo, por sus siglas en inglés, Droplet, Counter-
Current Chromatography.

dd Doblete de doblete.

dq Doblete de cuarteto.

dt Doblete de triplete.

DEPT Correlacion heteronuclear H-C, por sus siglas en inglés, Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer.

DEsg Dosis efectiva para la mitad de la poblacion estudiada.

DLsg Dosis letal para la mitad de la poblacién estudiada.

DM Diabetes mellitus.

DMSO Dimetilsulfoxido.

DMSO-dg Dimetilsulfoxido deuterado.

DTso Dosis téxica para la mitad de la poblacion estudiada.

EDTA Etilendiamintetraacetato.

EtOH Etanol.
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Siglas Significado

F Flujo, caudal.

FE Fase estacionaria.

Fl Fase inferior de un sistema de solventes inmiscibles entre si.

FS Fase superior de un sistema de solventes inmiscibles entre si.

g Gramos.

G Glucosa.

GLB Glibencamida.

Gli Glicésido.

Glu Glucopiranosa.

GLUT2 Proteina que transporta glucosa-T2, por sus siglas en inglés, Glucose transport-T2.

GLUT4 Proteina que transporta glucosa-T4 desde la sangre al interior de la célula, por sus
siglas en inglés, Glucose transport-T4.

GHS Glutationa.

GOD Enzima glucosa oxidasa.

GOD/POD Meétodo enzimético de glucosa oxidasa-peroxidasa.

G-6-P Glucosa-6-fosfato.

G-6-Pasa Glusosa-6-Fosfatasa.

h Horas.

Hex 1-hexano.

HCI Acido clorhidrico

HCO,H Acido férmico.

H,SO, Acido sulfdrico.

+H Con histonas.

-H Sin histonas.

ICso Concentracion inhibitoria para la mitad de poblacion estudiada, por sus siglas en
inglés, Inhibitory Concentration.

IDDM Diabetes tipo-1.

IR Infrarrojo.

HEPES Acido [N-(2-hidroxietil)-piperazin-N'-2(2-etil)]-sulfénico, por sus siglas en inglés, 4-(2-
hydroxyethyl)-piperazineethanesulfonic Acid.

HMBC Correlacion heteronuclear de mdultiples enlaces, por sus siglas en inglés,
Heteronuclear Multiple Bond Correlation.

HMQC Correlacién heteronuclear de enlaces C-H, por sus siglas en inglés, Heteronuclear
Multiple Quantum Coherence.

H,0, Peréxido de hidrégeno, agua oxigenada.

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento, por sus siglas en inglés, High-Performace
Liquid Chromatography.

HSCCC Cromatografia contracorriente a alta velocidad, por sus siglas en inglés, High-Speed
Counter-Current Chromatography.

HP Hidroperoéxidos.

Hz Hertz.

J Constante de acoplamiento medida en Hz.
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Siglas Significado

Kc Coeficiente de distribucion.

Kg Kilogramo.

m Multiplete.

M Molar.

MeOH Metanol.

MeOD-d, Metanol deuterado.

mg Miligramos.

MHz Megahertz.

min Minutos.

mL Mililitros.

mL/min Mililitros por minutos.

mM Milimolar.

NA No-asignado.

NaHCO3; Bicarbonato de sodio.

NaOH Hidréxido de sodio.

ND No-determinado.

NH,OH Hidréxido de amonio.

NIDDM Diabetes tipo-2.

nm Nanometros.

NOESY Espectroscopia del efecto nuclear Overhauser, por sus siglas en inglés, Nuclear
Overhauser Enhancement Spectroscopy.

Op Ouratea polyantha Engl., partes aéreas.

OpX Fracciones de las partes aéreas de O. polyantha Engl., X = A, B, C, D, etc.

Peb Punto de ebullicién.

PGG Pentagaloilglucosa.

Pi Fosfato inorganico.

POD Enzima peroxidada.

PP Células que secretan al polipéptido pancreatico.

PPi Pirofosfato inorganico.

ppm Partes por millén.

RE Reticulo endoplasmaético.

Rf Factor de retencioén.

RLAR Aldosa reductasa de la lente de ratas.

RMN-C  Resonancia magnética nuclear del is6topo de carbono-trece.

RMN-H Resonancia magnética nuclear del is6topo de hidrogeno-uno.

rpm Revoluciones por minuto.

Rs Resolucion cromatografica.

Rt Ruellia tuberosa L., partes aéreas.

RtX Fracciones de las partes aéreas de R. tuberosa L., X = A, B, C, D, etc.

RiR Ruellia tuberosa L., raices.
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Siglas Significado

RtR-X Fracciones de las raices de R. tuberosa L., X = A, B, C, D, etc.

[S Segundos.

[S Singlete.

SDS Dodecil sulfato de sodio, por sus siglas en inglés, Dodecyl Sulfate, Sodium salt.

SGLT1 Co-transportador de Na'-glucosa, por sus siglas en inglés, Sodium Glucose Transport-1.

SP Proteina estabilizadora, por sus siglas en inglés, Stability Protein.

STZ Estreptozotocina, por sus siglas en inglés, Streptozotocin.

SUC Sub-unidad catalitica del sistema enziméatico G-6-Pasa.

T Temperatura.

t Tiempo.

t Triplete.

tm Tiempo muerto.

T1 Transportador de G-6-P hacia el [limen del RE.

T2 Transportador de G fuera del lumen del RE.

T3 Transportador de Pi fuera del limen del RE.

TBARS Sustancias reactivas al acido tiobarbutirico, por sus siglas en inglés, Thiobarbutiric
Acid Reactive Substances.

TFA Acido trifluoroacético, por sus siglas en inglés, Trifluoroacetic Acid.

THF Tetrahidrofurano.

VEste Volumen del frente del solvente en CCC, igual a V.

Vm Volumen del tiempo muerto.

Vi Volumen total de la columna de CCC.

wW Ancho de pico cromatograéfico.

uv Ultravioleta.

UVv-Vis. Detector de ultravioleta en el visible.

o - En términos bioldgicos: Células que secretan glucagon.

e>= T &

%FE

- En términos cromatograficos: Factor de selectividad.

- En términos quimicos: Disposicion espacial de un enlace quimico.

- En términos bioldgicos: Células que secretan insulina.

- En términos cromatograficos: Relacion entre los radios de revolucion y radio de la
bobina.

- En términos quimicos: Disposicidn espacial de un enlace quimico.

Células que secretan somastatina.

Micro.

Velocidad de rotacion de la columna o velocidad angular.
Distancia entre un grupo funcional y un atomo en una molécula.
Longitud de onda.

Porcentaje.

Porcentaje de retencion de fase estacionaria.
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Introduccion General

INTRODUCCION GENERAL

La diabetes mellitus (DM), es el desorden endocrino mas comdun,
caracterizado por una hiperglucemia como resultado de una insuficiencia en la
produccién de insulina y/o a una resistencia a la misma.! En Venezuela, ademas
del uso de los medicamentos convencionales, se utilizan extractos vegetales en el
tratamiento de la diabetes. Aunque la utilidad de las plantas es bien conocida en la
medicina folklorica, la misma se basa en conocimientos empiricos, por lo que es

necesaria su confirmacion cientifica.?

La enzima glucosa-6-fosfatasa (G-6-Pasa; EC 3.1.3.9, por sus siglas en
inglés, Glucose-6-Phosphatase), es un sistema multicomponente constituido por
una subunidad catalitica (SUC) y tres transportadores: T1 para glucosa-6-fosfato
(G-6-P, por sus siglas en inglés, Glucose-6-Phosphate), T2 para fosfato/pirofosfato
y T3 para glucosa,® de modo que la enzima y sus transportadores son blancos
potenciales para terapias antidiabéticas.® Fracciones provenientes del extracto
metanolico de Ouratea polyantha Engl. (Op, partes aéreas), Capraria biflora L.
(Cb, toda la planta), Cassia fruticosa Mill. (Cf, hojas y CfR, tallos) y Ruellia
tuberosa L. (RtR, raices y Rt, partes aéreas) presentaron efectos inhibitorios sobre
el sistema enzimatico G-6-Pasa, por lo que se aplicé una técnica de separacion

cromatografica por HSCCC para el estudio de las mismas.

La cromatografia contracorriente (CCC), es una técnica usada para separar
mezclas complejas de manera eficiente desarrollada a finales de los afios 70 y
refinada a cromatografia contracorriente a alta velocidad (HSCCC, por siglas en

inglés High-Speed Counter-Current Chromatography), en los afios de 1980. Desde
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entonces ha solapado otros métodos cromatograficos debido a su mayor
capacidad de carga con separaciones rapidas y eficientes. Este método
cromatografico es actualmente utilizado en una variedad de aplicaciones, y con
mayor énfasis en la extraccion de drogas bioactivas provenientes de plantas

medicinales.®

En el presente trabajo fueron empleadas plantas medicinales utilizadas
tradicionalmente en el tratamiento de la DM. Se realizé la separacion fitoquimica
preliminar, basada en los efectos inhibitorios sobre la G-6-Pasa de la fraccion
microsomal-hepética.® Se utilizaron diferentes técnicas cromatogréficas para la
purificacion de las muestras bioactivas, entre ellas se destaca la distribucion
liquido-liquido, conformada basicamente por la cromatografia contracorriente a
alta velocidad (HSCCC). Adicionalmente, se utilizé la distribucién soélido-liquido
conformada por las técnicas de cromatografia en columna por gravedad (CC),

cromatografia "flash" y cromatografia liquida al vacio (CLV).

Para cada fraccion bioactiva se determind un sistema de solventes 6ptimo
por HSCCC, el cual fue desarrollado a través de una pasantia de investigacion en
el "National Institutes of Health" (NIH, Bethesda, Maryland, USA) bajo la
supervision de Dr. Yoichiro Ito en el afio 2009. Dicho trabajo conllevo a la
separacién y caracterizacibn de nuevo componente denominado 6'-(4"-
hidroxibenzoil)-rosedsido aislado de Ouratea polyantha Engl., Por otra parte, se
aislé por cromatografia “"flash" el ester esteriodal B-sitosterol palmitatos’/,eH,0
(CfRS-3) y los flavonoides glicosilados kaempferol 3-O-rutinésido (nicotiflorin, CfH-
1) y kaempferol 3-O-(2”-ramnosil)rutindsido (clitorin, CfH-2), los cuales fueron
obtenidos de la planta Cassia fruticosa Mill.

Adicionalmente, se sintetizé6 los productos naturales o- y fB-
pentagaloilglucosa, acido elagico y sus analogos, los cuales presentaron actividad
sobre el sistema enziméatico glucosa-6-fosfatasa.



Objetivos

OBJETIVOS

Objetivos Generales

v

Realizar el estudio fitoquimico y evaluar la actividad sobre el sistema
enzimatico glucosa-6-fosfatasa de los extractos, fracciones y/o metabolitos
secundarios mayoritarios de las especies Ouratea polyantha Engl., Capraria
biflora L., Cassia fruticosa Mill. y Ruellia tuberosa L.

Sintetizar los andmeros a- y B-penta-O-D-galoilglucosa, acido elagico y sus
analogos y evaluar su actividad sobre el sistema enzimatico glucosa-6-

fosfatasa.

Objetivos Especificos

v

v

Obtener por extracciéon con solventes organicos, fracciones de distintas
polaridades de las plantas Ouratea polyantha Engl., Capraria biflora L.,
Cassia fruticosa Mill. y Ruellia tuberosa L.

Aislar los metabolitos secundarios de las fracciones mas activas sobre el
sistema enzimatico glucosa-6-fosfatasa por métodos cromatograficos y
caracterizar los mismos por métodos espectroscopicos.

Determinar la actividad sobre el sistema enzimatico glucosa-6-fosfatasa de
los metabolitos aislados y productos sintetizados asi como de las fracciones
enriquecidas en los metabolitos aislados.

Medir los efectos sobre la absorcidn intestinal de glucosa de los metabolitos
aislados y productos sintetizados que presenten actividad sobre el sistema

enzimatico glucosa-6-fosfatasa mayor que el control positivo.
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Seccion |

Revision Bibliografica

Resumen

1.- Antecedentes Fitoquimicos y Etnobotanicos de Plantas Superiores con Posible

Actividad Antidiabética.

2.- Antecedentes Botanicos y Fitoquimicos
Ouratea polyantha Engl.

Capraria biflora L.
Cassia fruticosa Mill.
Ruellia tuberosa L.

3.- Técnicas de Separacion Cromatografica
Cromatografia en Columna
Cromatografia Contracorriente

4.- Diabetes Mellitus.

En la SECCION | se presenta una revision bibliografica de los temas
relacionados al presente trabajo. ElI Capitulo 1 es un breve repaso sobre la
importancia de la fitoquimica y de como se puede integrar la informacion
etnobotanica en la validacion del uso de las plantas en el control de las
enfermedades, especificamente sobre la Diabetes Mellitus. ElI Capitulo 2
comprende la revision bibliografica de las plantas de interés del presente trabajo
de la siguiente manera: Ouratea polyantha Engl., es una revision bibliogréfica
exclusivamente del género Ouratea cuyo marcador quimiotaxonémico es la
biflavona amentoflavona, también se describe los metabolitos secundarios mas
comunes en el género. En Capraria biflora L., se describe el marcador
guimiotaxondmico de la familia Schrophulariaceae y el tipo de metabolitos aislados



Bermuadez J., et al., (2015)

de ésta familia, también se presenta la revision fitoquimica-farmacolégica actual
para la especie Capraria biflora L. que aunque ha sido estudiada por varios grupos
de investigacion son pocos los compuestos aislados hasta ahora. Cassia
fruticosa Mill., consta principalmente de los estudios fitoquimicos sobre el género
Cassia, y su relacion con las propiedades antioxidantes-antidiabéticas asociadas
al género Cassia. Ruellia tuberosa L., hace referencia a la diversidad estructural
aislada del género Ruellia 'y a la potencialidad terapéutica asociada a la especie R.
tuberosa L., la misma ha sido ampliamente estudiada y en muchos casos las
actividades biologicas reportadas no han podido ser relacionadas con los
componentes aislados. El Capitulo 3 esta estrechamente relacionado con los
inicios de la cromatografia y su desarrollo hasta la CCC, ésta ultima es descrita en
detalle. El Capitulo 4 consta de una revision bibliografica de la DM enfocada
basicamente en blancos terapéuticos que involucran el sistema enzimético G-6-
Pasa, también se mencionan diferentes drogas antidiabéticas comerciales y
experimentales para el tratamiento de los 2 tipos de DM. En el Capitulo 5 se
describe la importancia de los meétodos sintéticos para obtener productos

naturales.



Seccion I, Capitulo 1 — Antecedentes Fitoquimicos y Etnobotanicos

Capitulo 1

ANTECEDENTES FITOQUIMICOS Y ETNOBOTANICOS DE
PLANTAS SUPERIORES CON POSIBLE ACTIVIDAD
ANTIDIABETICA.

El descubrimiento de drogas, la etnobotanica y la medicina tradicional e
indigena son los pilares para desarrollar la investigacion fitoquimica en plantas
medicinales, sin embargo, el uso tradicional de plantas para beneficio del hombre
estd basado en experiencias propias 0 en conocimientos empiricos, por lo que
deben ser confirmados cientificamente debido a los riesgos que se toman al ingerir
una planta como alimento o medicamento.? Por lo que los estudios fitoquimicos y

biol6gicos son indispensables para realizar investigaciones en ésta area.

La etnobotanica estudia las relaciones entre las plantas y el ser humano,
incluyendo sus aplicaciones y usos tradicionales, por otra parte, la fitoquimica usa
los resultados etnobotanicos para realizar la separacion e identificacion de (los)
agentes responsables de las actividades bioldgicas observadas o asociadas a las
plantas.

Basados en la informacion popular y respaldados por antecedentes
botanicos’ los profesores Dr. Masahisa Hasegawa y Dr. Stephen Tillet, adscritos a
la Universidad Central de Venezuela, recopilaron numerosos reportes de plantas
Venezolanas descritas tradicionalmente como antidiabéticas, algunas de ellas se
muestran en la tabla 1.1.%2 Los extractos metandlicos y/o subfracciones de los

especimenes disponibles fueron sometidos a ensayos de inhibicion sobre el
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sistema enzimético G-6-Pasa (tabla 1.2), los mismos se realizaron en dias
diferentes no consecutivos en los cuales el control positivo (floricina) mostro
diferentes valores entre si, de modo que los valores de inhibicion pueden variar
entre las diferentes especies. Sin embargo, los ensayos con las plantas utilizadas
en esta investigacion se realizaron en conjunto, con un mismo valor de control
positivo. En el presente trabajo se utilizaron las plantas que presentaron el mayor
porcentaje de inhibicion junto con el menor namero de reportes fitoquimicos
(resaltadas en negrillas, tabla 1.2). Adicionalmente, se usé la planta amazénica O.
polyantha Engl., porque presento resultados biolégicos interesantes en un estudio
previo.” La revisién bibliografica y posterior fraccionamiento de las plantas

seleccionadas sera descrita mas adelante.
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Tabla 1.1. Plantas potencialmente antidiabéticas en Venezuela.

Familia

Nombre comin

Nombre cientifico

Parte usada

Acanthaceae
Bignoniaceae
Bignoniaceae
Bombacaceae
Boraginaceae
Commelinaceae
Caesalpinaceae
Caesalpinaceae
Caesalpinaceae
Fabaceae
Fabaceae
Curcubitaceae
Euphorbiaceae
Euphorbiaceae
Euphorbiaceae
Euphorbiaceae
Euphorbiaceae
Hippocastanaceae
Rubiaceae
Rutaceae
Schrophulariaceae
Schrophulariaceae
Turnareaceae
Umbelliferae

Zingiberaceae

Plota-plota (yuquilla)
Totumo

Fresnillo

Palo de boya teton
Nigua

Suelda con suelda
Casco de vaca

Urape morado

Cafafistolo
Platanico
Cundeamor

Tua tua

Flor escondida

Cobalonga
Francisco
Cuspa
Fregosa

Escoba

Culantro

Cafa de la India

Ruellia tuberosa
Crescentia cujete
Tecoma stans

Pachira acuatica

Tuornefortia hirsutissima

Zebrina pendula
Bauhinia megalandra
Bauhinia variegata
Caesalphinia bondoc
Cassia fistula

Cassia fruticosa
Momordica charanthia
Jatroplha gossypiifolia
Phyllanthus amarus
Phyllanthus niruri
Phyllanthus tenellus
Phyllanthus urinaria
Billia rosea

Borreria verticilata
Cusparia trifoliata
Capraria biflora
Scoparia dulcis
Turnera diffusa
Eryngium foetidum

Costus villosissimus

Hojas-ramas®

Hojas®

Hojas'
Hojas®

Planta’

Semillas®

Corteza®
Hojas®

Hojas®

Planta®

Tallos®

@ decoccion. ' infusion
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Tabla 1.2. Porcentajes de inhibicidn sobre el sistema enzimatico G-6-Pasa del extracto metandlico

y/o subfracciones del material vegetal disponible descrito en la tabla 1.1

Familia Planta % Inh. G-6-Pasa (%) + 2%

Parte usada__Fraccion” -H +H
Acanthaceae Ruellia tuberosa Raices C 62,19 28,67
D 68,03 24,20

Parte aérea’ B 11,00 7,50
C 65,83 42,36
D 71,03 52,71
Bignoniaceae Crescentia cujete Hojas MeOH 36,30 32,00
Tallos MeOH 22,73 46,00
Bignoniaceae Tecoma stans Frutos MeOH 23,55 10,68
Hojas MeOH 27,45 42,53

Tallos MeOH 24,74 44,6

Caesalpinaceae Bauhinia megalandra  Hojas MeOH

Caesalpinaceae Bauhinia variegata Hojas MeOH 84,0 87,0
Tallos MeOH 68,0 34,0
Caesalpinaceae Cassia fruticosa Hojas A 72,49 71,32
B 79,82 12,45
C 77,76 22,45
D 88,25 86,49
Ramas B 53,42 62,47
C 84,17 27,92

D 66,08 9,70
Euphorbiaceae Phyllanthus tenellus Toda MeOH* 26,92 18,18
MeOH*® 59,23 9,95
Hippocastanaceae Billia rosea Semillas MeOH® 33,45 12,78
MeOH*® 7,48 37,93

Ochnaceae Ouratea polyantha  Parte Aérea’  MeOH® 67,5 16,3

MeOH*® 38,6 6,7
Rutaceae Cusparia trifoliata Corteza MeOH 16,03 22,79
Schrophulariaceae Capraria biflora Toda’ B 92,50 84,97
C 48,74 2,99

D 47,84 9,50

Umbelliferae Eryngium foetidum Parte Aérea® MeOH 26,25 9,81

% Los resultados pueden variar entre especies ya que se realizaron en dias diferentes con distintos
valores del blanco y control positivo. ® Las fracciones A-D corresponden con esquema 5.5 (Pag.,

102). ¢ Hojas, flores, frutos. @ 25°C. ®A. " Ramas y hojas. ¢ Raices, tallos, hojas, flores.
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Capitulo 2

Ouratea polyantha Engl.

2.1. Clasificaciéon taxondmica: Descripciéon botanica.

La especie Ouratea polyantha Engl., presenta la siguiente clasificacion

taxonémica:

Reino: Plantae

Filo: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Theales
Familia: Ochnaceae
Geénero: Ouratea

Especie: Ouratea polyantha Engl.

La familia Ochnaceae, comunmente conformada por arboles y arbustos,
raramente por hierbas,'® est4d ampliamente representada en las areas tropicales y
comprende aproximadamente 35 géneros y 600 especies. Cerca de 300 especies
estan distribuidas en Sur América.'* Entre ellas se encuentra la planta Ouratea
polyantha Engl. (Figs. 2.1 y 2.2), la cual fue reportada por primera vez por
Adolphus Engler.*? Esta especie es tambien conocida como Gomphia polyantha
Tr. & Planch., y fué recolectada en 2003 por el Botanico Dr. Anibal Castillo y
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reportada en el Catalogo de Espermatofitas del bosque estacionalmente inundable
del Rio Sipapo, Estado Amazonas, Venezuela.'®

La especie Ouratea polyantha Engl., es un arbol de ramas grises, hojas
subcoriaceas (muy brillantes en la parte superior), flores amarillas dispuestas en
racimos con capullos y frutos oblongos. Las hojas, usualmente de % -1 dm de
longitud, tienen un peciolo de 4-5 mm de largo, son de borde aserrado, observable
a 1 cm de distancia, posee numerosos nervios laterales ascendentes y son de
apice agudo (5 mm de longitud y 3 mm de ancho). Los racimos son de 1-1% dm
de longitud con pedicelos delgados (4-6 mm de largo) y capullos oblongos de 5-6
mm de largo y 3 mm de ancho. Las flores son de cinco pétalos obovados de 7 %2

mm de longitud por 5 mm de ancho.?

Esta planta se encuentra distribuida geograficamente'* en Pert, Colombia,
Brasil y Venezuela (Amazonas, Apure, Bolivar). En Bolivar, esta a lo largo de los
rios Ventuari, Casiquiari,™® mientras que en Amazonas se encuentra en las riveras
del rio Sipapo. Aunque no es de uso tradicional para el tratamiento de la diabetes,
estudios previos, dirigidos por el Dr. Masahisa Hasegawa y el Dr. Freddy
Gonzéalez-Muijica, han mostrado que el extracto metandlico presentd una elevada

actividad inhibitoria de la enzima G-6-Pasa.’
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T

Figura 2.2. Ouratea polyantha Engl., especimenes almacenados en: a) Jardin Botanico de New

York;*®? b) Jardin Botanico de Caracas.™®
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2.2. Antecedentes Fitoquimicos del Género Ouratea

El género Ouratea se caracteriza por presentar biflavonoides, y como
marcador quimiotaxonémico, la amentoflavona, dimero de apigenina.'’
Adicionalmente, muchas especies de éste género han sido estudiadas
fitoquimicamente y de ellas se han aislado, azlcares, terpenos, lignanos,

saponinas, dépsidos, flavonoides, biflavonoides y cloroisoflavonas, entre otros.

1
HO o)
C 0
4
OH (‘) ¢
Apigenina Amentoflavona
(5,7,4-trihidoxiflavona) (3'> 8"-biapigenina)

2.2.1. Flavonoides

Los flavonoides con acoplamientos oxidativos carbono-oxigeno y carbono-
carbono en los atomos de carbono Cg y Cg, son frecuentes en el género Ouratea,
tal es el caso de: vitexina (apigenin 6-C-B-glucopiranosa), swertiajaponina
(apigenin  8-C-B-glucopiranosa), kaempferol-6-C-prenil-7-O-B-glucopiranosa, Yy

gossipetin-3-O-B-galactosa, entre otros.*®**
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HO

HO
OH
OH
OH

5 OH

HO o HO o)

OH
HO 0
HO
OH
OH 0 OH e}
vitexina swertiajaponina

OH
HO O o
HO
ofd

OH

kaempferol-6-C-prenil-7-O-B-glucopiranosa gossipetin-3-O-p-galactosa

Aunque los isoflavonoides no son comunes en éste género, han sido
reportados isoflavonas derivadas de genisteina con sustituyentes tan singulares

como metilendioxi?® y halégenos.?*

genisteina 6-hidroxi-genisteina
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Cl

(0]

<0 MeO o)

O ‘ Cl
I c H
OH
OR OH
OR;
R
R R R

H irilona (6,7-metilendioxi-6-hidroxigenesteina) H H 36 8-tricloro-7-metoxigenisteina

Me 4'-metoxiirilona Cl H 3,5,6,8-tetracloro-7-metoxigenesteina

2.2.2. Biflavonoides

Aun cuando se ha reportado que la amentoflavona, dimero de apigenina
3'.8", es el marcador quimiotaxonémico de éste género.’” Se ha reportado con
relativa frecuencia otro dimero de apigenina, 6-8" nombrado como
agathisflavona. Estudios realizados sobre el sistema enzimatico G-6-Pasa para
éste compuesto mostraron que es un inhibidor de la SUC, ya que presento 63% de

inhibicién en microsomas intactos y rotos.’

6 — 8"-biapigenina

HO (Agathisflavona)

16



Seccion |, Capitulo 2 — Ouratea polyantha Engl.

OH

R,

lanaraflavona

R
H H Lanaraflavona
H

(4-O—~> 8"-biapigenina) Me 7"-metillanaraflavona

Me Me 7,7"-dimetillanaraflavona

La biflavona, agathisflavona, aislada de O. hexasperma fue citotoxico para
diferentes células cancerosas siendo mas relevante el efecto sobre RXF-393
(cAncer de rifibn) con un ICsy de 44,89 ug/mL, éste valor disminuyo
significativamente para 7"-metillaranaflavona, ICso= 3,86 ug/mL, un dimero 4'-
O - 8"-apigenina. Al evaluar este ultimo en NCI-H460 (cancer de pulmén) se
obtuvo un ICso= 4,36 pg/mL. Sin embargo, 7,7"-dimetillanaraflavona resulté ser
mas potente que su derivado monometilico, ya que su ICsy fue de 0,77 pg/mL,

mientras que para agathisflavona éste valor fue mayor a 50 pg/mL.?%%®

Otra variedad de biflavonoides reportados en éste género lo conforman:

hexaspermona A,** lophirona A,?>?® flavumona A%’ y sus derivados.
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R R
o 1 2
H Me Hexaspermona A
Me
Me H Hexaspermona B
H H Hexaspermona C
lophirona A

lophirona C Isolophirona C

18



Seccion |, Capitulo 2 — Ouratea polyantha Engl.

H calodenina B flavumona B

OH flavumona A

2.2.3. Terpenos y Esteroides

Terpenos del tipo megaestigmanos,’®?® kaurano,” lupanos, ursanos,

oleananos y friedelanos® con o sin sustituyentes glicosidicos*® han sido aislados

de varias especies del género Ouratea.

2 5 OH
HO OH
O o
Et 6 "OH
2 \\/9\
10
/
o/
4 , .
roseosido

vomifoliol

(megaestigmano) (vomifoliol 9-O-glucopiranosido)

(megaestigmano)
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OH H pB-amirina (oleanano)

OH Me a-amirina (ursano)

2.2.4. Miscelaneos

Rl RZ
H OH Lupeol

=0 Lupeona

R R,

H OH friedelanol
=0 Friedelina

(Friedelanos)

La diversidad estructural de los metabolitos polares aislados de éste

género, no se limita a los flavonoides, pues varios investigadores han reportado

derivados oxigenados del tipo ciclohexanos:

31,32

metilmyoinositol, aquilegiolido y

menisdaurilido; Lignanos: eudesmina y epieudesmina;?® Dépsidos: atranorina;*

y Alcaloides: serotobenina,?® entre otros.
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Ry

OH R
MeO OH ——O
OH

HO

OH
R R,

Metilmyoinisitol OH H  aquilegiolido

. H OH menisdaurilido
(ciclohexano)

(ciclohexanos)

OH OH
o (¢]
it

OH OH
A\ o A o
MeO MeO
MeO MeO
eudesmina epi-eudesmina
(lignano) (lignano)
HO OMe

OH

HO o] H
MeO ! OH H
I
atranorina (+)-serotobenina
(dépsido) (alcaloide)

De acuerdo con la literatura revisada (seccion 2.2), los metabolitos
frecuentemente reportados en el género Ouratea estan mayormente conformados
por dimeros flavonoidales (agliconas y glicésidos). En los estudios por RP-HPLC
(tabla 2.1) las condiciones comunmente utilizadas en la separacion flavonoides
(dimeros y monomeros) son gradientes conformados mayormente por H,O-ACN
de pH neutro o acidico (H3PO,4, HCO,H, CH3CO,H).
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Tabla 2.1. Condiciones HPLC de metabolitos comunes en el género Ouratea.

3 £ =
g 2 =
Sustancia esperada Columna Dimensiones (mm) Fase movil " Ref.

Flavonoides

LiChrospher 100 RP-18 250x4; 5um H,O-ACN (95:5 — 5:95) en 60min *  PDA ¥

oDS 150x4,6; 5um H,O-ACN 220 s
Flavo-Glicoslados

RP-C18 Luna 250x4; 5um ACN-(H,0-HCO,H; 99,9:0,1) x 270330 %

Minibore Phenomenex Luna 250x2; 5pum ACN-0,3%HCO,H X 350 3%
Biflavonoides

Phenomenex, Torrance, RP18 150x3,9; 4 um 0,1%HCO,H en H,0O-ACN x PDA" ¥

Waters Sunfire C18 150x4,6; 5 pm MeOH-(0,1%HCO,H en H,0) x PDA %

Microsorb C18 250x10 ACN-MeOH-H,0 (50:20:30) X %9

Gemini C18 250x4,6; 5um H,O-MeOH-ACN; 24:40:36 X 330 ¥

uBondasphere C18 preparativo H,O-ACN (40%) X “

Novapak C18 preparativo H,O-ACN (23%) X 418

Phenomenex Prodigy-ODS(3) 250x4,6 (100A, 5 um)  H,O-ACN (0,1%H;PO, en c/u) x 280 42

C18 (Waters radial compressed  Analitico y H,O-ACN (45:55) X PDA  *®

model 25mm) semi-preparativo

Spherisorb ODS II 250x4; 5um THF- H,0-H;PO,; 40:60:1 X 330 a“

Phenomenex ODS 250x21,2; 10um MeOH-H,0 (2:3) X 280 45

Phenomenex Luna 250%4,6; 5um ACN-H,0 (10- 100 de ACN en 30 min) X 254 40

oDS 250x10 ACN-H,0 (70:30) X 254 4

pegasil 250x4,6 MeOH-10mM HsPO, X 254 48
Proantocoaninas

oDS 250x4; 5um MeOH-H,0 o A 9

oDS 150x4,6; 5um H,O-ACN 220 s
Triterpenos y
esteroides

Kromasil 100 C18 250x4,6; 5um MeOH-0,5%H;PO,; 88:12 X 210 0

Kromasil Sil 100 250x8; 5um CyHex-AcOEt (80:20) X IRefr °*
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Capraria biflora L.

2.4. Clasificacion taxondmica: Descripcion botanica.

La especie Capraria biflora L., presenta la siguiente clasificacion

taxonémica:

Reino: Plantae

Filo: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida
Orden: Scrophulauriales
Familia: Scrophulariaceae
Género: Capraria

Especie; Capraria biflora L.

La familia Scrophulariaceae ha sido objeto de diferentes reclasificaciones
en los ultimos afos, reubicando en otras familias varios géneros que la integraban.
Actualmente, comprende 65 géneros con 1700 familias; entre los géneros mas
representativos se encuentran Verbascum, Alonsoa, Buddleja, Capraria, Diascia,

Eremophila, Manulea, Nemesia, Selago, Sutera y Zaluzianskya.>***

El género Capraria se caracteriza por ser subarbustos o hierbas perennes,
erectas, con uno a muchos tallos desarrollandose del tallo basal, hojas alternas,
lanceolada a ovadas, con el margen serrado a lo largo de la secciébn media
superior. Tiene de 1-5 flores pediceladas perfectas de céliz regular, 5-lobulado con
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4-5 estambres de ovario supero-bilocular. El fruto es capsular eliptico con
numerosas semillas pequefias. Es un género que comprende 4 especies: C.
frutescens endémica de México; C. mexicana que se distribuye al norte y sur de
México, con una poblacién disyunta al sur de Belice y sur de Texas; C. biflora que
se distribuye ampliamente en Meéxico, Centro y Sudamérica y Florida y C.

peruviana que crece al noroeste de Sudamérica y en las islas Galapagos.>*

Capraria biflora L. (Figs., 2.3 y 2.4), es un subarbusto o hierba perenne de
0,4-2 m de alto, con muchas ramificaciones a lo largo de la raiz, los tallos hirsutos,
ocasionalmente glabros pero siempre con pelos escasos en las ramas jovenes, de
3-5 mm de diametro en la seccion media. Hojas alternas, espatuladas a
lanceoladas, de 1,4-10 cm de largo, 0,3-3,2 cm de ancho, el margen serrado a lo
largo de la seccién media superior, con 3 nervios principales emergiendo cerca de
la base, sumergidos en el haz, resaltados en el envés, la base cuneada, el 4pice
acuminado, glabras o moderadamente hirsutas, sésiles. Inflorescencias axilares,
de 1-3 flores por axila;, flores blancas, perfectas, zigomoérficas a ligeramente
regulares, de 10-13 mm de largo en antesis, los pedicelos de 5-17 mm de largo,
0,3-0,4 mm de ancho, glabros o glandular-pubescentes; céliz 5-lobulado, los
I6bulos lanceolados, de 3-5,3 mm de largo, 0,7-0,8 mm de ancho, el apice
acuminado, glabros a pubescentes; corola bilabiada, tubularcampanulada, el tubo
de la corola blanco, el apice con manchas puarpura en la seccién ventral interna,
con tricomas vilosos a lo largo de la seccion ventral de la garganta, de 5-10 mm de
largo; pétalos 5, extendidos, ovados; estambres 4-5, didinamos; ovario supero,
ovoide, de 1,8-3 mm de largo, 1-1,5 mm de ancho; Fruto capsular, eliptico, verde,
de 4,5-5 mm de largo, 3-4 mm de ancho; semillas numerosas, pardas, de 0,5-0,8

mm de largo, 0,3-0,4 mm de ancho.
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Figura 2.3. Dibujo esquematico de la planta Capraria biflora L.*

Figura 2.4. Capraria biflora L. a) espécimen almacenado en el Herbario Ovalles de la Facultad de
Farmacia de la Universidad Central de Venezuela, Codigo MYF 26391;°% b) foto de una de las
ramas depositadas en el Herbario Ovalles.>®
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2.5. Familia Scrophulariaceae: Antecedentes fitoquimicos.

Los iridoides glicosilados®” son los marcadores quimiotaxonémicos de la
familia Scrophulariaceae, sus principales metabolitos son particularmente
iridoides-Cg (aucubin, catalpol). Aucubin incrementa la sensibilidad a la insulina o
regenera las células B de la insulina en ratas diabéticamente inducidas con

estreptozotocina (STZ).*®

OH
OH

v ° HO HO
aucubin catalpol

(iridoide-C,)

Es frecuente en esta familia la presencia de compuestos aromaticos como
acidos y sus ésteres glicosilados (verbascosido), los flavonoides glicosilados como
7-O-Gli-luteolina y 7-O-Gli-apigenina, sus derivados 6-OH, 6-OMe, 8-OH, como 7-
O-glicésidos (diosmina, linarina, pectolinarina) y 7-O-glucoronidos.”® Las
saponinas son menos comunes que los alcaloides y se han encontrado quinonas

diterpenoidales en Capraria biflora L.

0

HO \ ‘ HO 0

e o)

OH
HO OH
HaC o
HO
HO
OH OH

verbascésido
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HO HO
HO OH
R R,
R H OH diosmina
H apigenina H H linarina
OH luteolina OMe H  pectolinarina

2.6. Capraria biflora L.: Antecedentes Fitoquimicos y Biolégicos

Aun cuando existen reportes de que ésta planta presenta alcaloides,
flavonoides y taninos®® soélo se ha aislado e identificado cuatro flavonoides
(naringenina, luteolina, apigenina y apigenina 7-O-p-glucoronido),®* un esteroide
(B-sitosterol),®? un triterpeno (B-amirina),®® un monosacéarido (manitol),**®* dos o-

65,66 67,68 62,69

naftoquinonas, seis sesquiterpenoides, y tres iridoides-Co.

2.6.1. o-Naftoquinonas

El extracto hidroalcohdlico de las raices de C. biflora L., fue tratado en una
columna empacada con silica gel (230-400 mesh) para obtener biflorina como
cristales violetas.®® Al igual que su mondmero, bis-biflorina®® ha sido aislado de las
raices de C. biflora L.

Biflorina también ha sido aislada del extracto de éter de petréleo por CC de
silica gel. En los diferentes procesos de purificacion ha sido recristalizada de
diferentes solventes como: di-iso-propiléter,®® éter de petréleo ligero,” benceno-
éter de petréleo’* y de benceno-hexano.” Adicionalmente, ha sido purificada y
cuantificada en diferentes partes de la planta por HPLC y métodos de estandar
interno, utilizando una columna C-18 (Novapack 39x300; 10 um) con elucién

isocratica de MeOH-H,0 (90:10; v/v) a 1 mLmin™ a temperatura ambiente.
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904
A o °

biflorina

(quinona diterpenoidal)

bis-biflorina

Diferentes grupos de investigacion han demostrado que biflorina presenta

,”® antioxidante,®® antimicrobiana®® y citotéxica.®®

actividad antitumora

La actividad antitumoral de biflorina se realiz6 in vivo determinando la
inhibicion del crecimiento del sarcoma 180 y el carcinoma Ehrlich implantados en
diferentes érganos de ratones hembras Swiss (20-30 g). Por si sola biflorina tiene
pocos efectos antitumorales en comparacién con 5-Fluorouracil (5-FU)" pero en

pequefias dosis incrementa la efectividad de 5-FU.

La actividad antimicrobiana de biflorina se determind empleando las
bacterias gram-positivas y gram-negativas usando como control positivo para cada
grupo de microorganismos vancomicina y gentamicina, respectivamente. Se
observd que biflorina sOlo actué en las bacterias gram-positivas con
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) entre 6,5 y 101,6 uM. Ademas,
presentd concentraciones bactericidas minimas (CBI) entre 12,7 y 202,9 uM. Por
otra parte, la actividad citotoxica de biflorina fue evaluada contra células tumorales
de piel B16 (IC50= 0,40 uM), mama MCF-7 (ICso= 0,43 uM), colon HCT-8 (ICsp=

" Droga comercial antitumoral.
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0,88 uM), leucemia HL-60 (ICso= 1,95 uM) y sangre CEM (ICsp= 1,02 uM). Dichos

resultados sugieren que biflorina puede ser un potencial agente antitumoral.

2.6.2. Sesquiterpenos

Por cromatografia de gases-masas se determin6 que el aceite de las hojas
frescas de C. biflora L., obtenido por destilacion por arrastre con vapor, estaba

conformado mayormente por y-muuroleno (32,6%) y B-cariofileno (29,6%).%

H
- H
_ /
H N
H
y-muuroleno B-caryofileno

Cuatro sesquiterpenoides,®” denominados caprariolidos A-D, fueron
aislados del extracto de n-hexano de las partes aéreas de la planta y solo se
evaluaron dos de ellos como insecticidas por limitaciones en las cantidades
obtenidas, dicha actividad se realizé contra los insectos adultos de Cylas
formicarius elegantulus, los cuales son encontrados comunmente en los
sembradios de papa. Los sesquiterpenos, Caprariolido A y Caprariolido B,
presentaron como dosis letal (DLso) alrededor de 1 mg/insecto pero la mezcla en
iguales proporciones de éstos sesquiterpenos incrementa su efectividad a DLsg=
0,508 mg/insecto, haciéndolo equitoxico con eugenol, fenilpropanoide que posee

un potente efecto repelente para varias especies de insectos.
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2.6.3. Flavonoides

Los flavonoides naringenina, luteolina, apigenina y apigenina 7-O-f-
glucoronido® fueron obtenidos a partir de la fraccién butandlica del extracto
acuoso de las hojas secas de la planta C. biflora L.

OH
HO o O
O Naringenina

OH (0]
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H  apigenina Apigenina 7-O-B-glucorénido

OH luteolina

2.6.4. Iridoides

De la parte aérea de C. biflora L. han aislado los iridoides-Cg harpagido,
caprariosido  (8-O-Benzoilharpagido)®® y miopoclorina.®> Harpagido mostré

propiedades analgésicas.

OGlu o OGlu

Miopoclorina Harpagido Caprariosido
(8-O-benzoilharpagido)

2.6.5. Miscelaneos

Del extracto metandlico de las hojas de C. biflora L., se ha reportado la
purificacién del triterpeno B-amirina,®® el esteroide p-sitosterol y el monosacarido
manitol.?*®* Adicionalmente, del extracto de cloroformo de las hojas se ha aislado
los &cidos grasos (undecandico, laurico y palmitico) y la porfirina feoférbido®
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HsC

HO

(monosacarido)

OH

B-sitosterol
(estroide)

manitol

n
9 Acido undecanéico
10 Acido laurico

16 Acido palmitico
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Cassia fruticosa Mill.

2.7. Clasificacion taxondmica: Descripcion botanica

La planta Cassia fruticosa Mill., presenta La siguiente clasificacion

taxonémica;

Reino: Plantae

Filo: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Fabales

Familia: Fabaceae

Género: Cassia

Especie: Cassia fruticosa Mill.

La familia Fabaceae (Leguminosae, nomen conservandum) esta dividida en
tres subfamilias, Caesalpinoideae, Mimosoideae y Papilionoideae e incluye unos
686 géneros y mas de 18.000 especies distribuidas en todo el mundo. El género
Cassia pertenece a la primera de las subfamilias nombradas y contiene alrededor

de 100 especies.”

Del género Cassia se han reportado antraquinonas, bisantraquinonas,
estilbenoides, flavonoides, taninos, terpenos, lignanos, xantonas, y aminoacidos,
entre otros. Ademés, se ha evaluado su actividad antifungica, antibacterial,
antioxidante, y antidiabética, entre otras.
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La especie Cassia fruticosa Mill. (Figs., 2.5y 2.6), es un arbol o arbusto de
talla mediana de hasta 10 m de altura, de ramas generalmente glabras. ® Sus
hojas son anchas en dos pares, con peciolos largos (4-6 cm), son ovadas a
elipticas-lanceoladas, de hasta 18 cm. de largo y 9 cm. de ancho, oblicuamente
redondeada a basalmente obtuso. Posee flores amarillas en paniculas anchas,
terminales de 20-25 cm de largo y ancho, es de sépalos verdes amplios, mas o
menos oblongas, de hasta 13 mm de largo y 7 mm de ancho cuyos pétalos son
oblongos a obovados-circular, de hasta 3 cm de largo y 2 cm de ancho con

semillas muy numerosas de 4-5 mm de largo.”

De la planta C. fruticosa Mill., s6lo se ha reportado el aislamiento de
estereato de etilo, 1-docosanol, tetratriacontanoato de etilo y didecilftalato
provenientes de las flores;”” un glicésido de kaempferol y una mezcla de
antraquinonas glicosidicas provenientes de las hojas.”® Estos glicosidos fueron
parcialmente elucidados por sus datos de RMN-'H pero sus estructuras no fueron

determinadas completamente.

O O

H3C\64)J\
16 OEt

CH,
o/\Ms/

Estereato de etilo O M
CHs
o)
H,C .
\&{\OH Didecilftalato oH
1-Docosanol
HO 0
0
HSCXA}\ OH
2 OEt
. . OH 0
Tetratriacontanoato de etilo Kaempferol
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Figura 2.6. Cassia fruticosa Mill. a) espécimen almacenado en el Herbario Ovalles de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela, Cédigo MYF 26392;"** b) foto de las flores

de la especie.”®
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2.8. Antecedentes Fitoquimicos del Género Cassia

La enorme cantidad de géneros que pertenecen a la familia fabaceae
dificulta la posibilidad de buscar un marcador quimiotaxonémico para la misma,
debido a esto, la revisidn bibliogréfica esta enfocada sélo en especies del género
Cassia ya que muchas especies estan fitoquimicamente estudiadas y la

caracteristica comun es la presencia de antraquinonas y flavonoides.

2.8.1. Antraquinonas

La caracteristica estructural de las antraguinonas es la presencia de grupos
carbonilos en los atomos Cy y Ci0. En el género Cassia las antraquinonas se
caracterizan por presentar un alto grado de oxigenacion (generalmente
hidroxiladas) y con relativa frecuencia se encuentran glicosiladas. Un gran numero
de antraquinonas han sido reportadas en éste género, entre ellas: rheina, aloe-
emodina, emodina, crisofanol, physcion, 1-demetilaurantio-obtusin, 1-demetilcriso-

obtusin, aurantio-obtusin, criso-obtusin y obtusin entre otros.?%8

OR; O OR,

H;CO OH

R,0 CH,
R Ry R, R, R;
H CO,H rheina H H H 1-demetilaurantio-obtusin
H CH,OH aloe-emodina H CH, CH, 1-demetilcriso-obtusin
OH CH, emodina CH; H H  aurantio-obtusin
H CH, crisofanol CH; CH,; CH, criso-obtusin
OCH, CH, physcion CH,; CH, H obtusin
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2.8.2. Antronas y oxantronas

Crisofanol antrona ha sido el componente antronico mas comun en el
género Cassia.?®® Aparte de (-)-deoxialoina, Unica antrona glicosilada reportada
para el género Cassia, también se han identificado las antronas de rheina, aloe-
emodina, emodina, physcion. (-)-Deoxialoina fue caracterizada por degradacién
quimica y por comparaciéon con una muestra semisintética obtenida a partir de la
oxantrona C-glicosilada cassialoina, aislada de C. garretianna.®* Las
kleinioxantronas 1-4, son oxantronas con caracteristicas lipidicas aisladas de las

fracciones de n-hexano y CHCl; de las partes aéreas y raices de C. kleinii.?>°

OH o] OH
Me
CH,OH
R o]
R R, OH
OH
H CO,H rheina antrona OH
H CH,OH aloe-emodina antrona R
OH CH, emodina antrona H  (-)-deoxialoina
H CH, crisofanol antrona OH  cassialoina
OCH, CH, physcion antrona
R, R, n R, R, R;
H H 8 H H H  kleinioxantrona-1
H H 12 H H H kleinioxantrona-2
H H 14 H H H kleinioxantrona-3

Me OH 8 OH OH Me kleinioxantrona-4
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2.8.3. Bisantraquinonas

Las fuentes mas abundantes para los dimeros de las antraquinonas son los
hongos del género Penicillium.?” Las bisantraquinonas han sido reportadas en
varias especies de plantas del género Cassia, ejemplo de ellos son los sennosidos
A-G obtenidos de C. angustifolia;® crisofanol biantrona, floribundanona 1y 2 de C.
floribunda,® singuelanol-I, occidentalol I-Il aislados de C. occidentalis® y

cassiamina A, 5-clorocassiamina A y 7-clorocassiamina A de C. siamea.®*

OGlu O OH
sennosido R isomero en C,-C,,
A COCH trans
H COOH B COCH meso
H R C CH,OH trans
D CH,OH meso
G COOH diasteroisémero de A
OGlu O OH
OH 0 OH
OH 0 OH
MeO CH,
CH
H 3 MeO
H CH,

OH o OH o~ ‘
R R,
crisofanol biantrona

=0 floribundanona-1

H H floribundanona-2 CHj
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OH OH O

I:21
Rl R2
MeO
HO Me Me singuelanol-I

HaCriveo) Me H occidentalol-I

H H occidentalol-ll

H H cassiamina A

H Cl 5-clorocassiamina A

Cl H 7-clorocassiamina A

2.8.4. Estilbenoides

Estos son menos frecuentes que las antraquinonas y flavonoides en el
género Cassia. Sin embargo, de la especie C. garretiana han sido reportados
varios estilbenos (piacetannol),?* dihidroestilbenos (polihidroxibisbencilos) y unos

9394 jislados de la madera de la misma. Por otra

pocos dimeros (cassigarol A-D)
parte, éste tipo de componentes han sido detectados en los tallos de la especie C.

fruticosa Mill.
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R1 RZ
piacetannol H H 3,3-dihidroxibisbencilo
(estilbeno) OH H 3,3 4-trihidroxibisbencilo

OH OH 3,3,4,5-tetrahidroxibisbencilo

(bis-bencilos)

e Seglils N

OH

cassigarol A cassigarol B

HO l OH
HO C‘UQ OH
oH
OH

cassigarol C cassigarol D
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2.8.5. Flavonoides

La caracteristica en comun para los flavonoides reportados en éste género
es la presencia de componentes glicosilados. En algunos casos los restos
glicosidicos se encuentran esterificados, por ejemplo: kaempferol-3-O-[6"-O-trans-
sinnapoil)-p-D-glucopiranosil-(1 - 6)]-B-D-glucopiranosa.®® También son frecuentes
los sustituyentes acoplados oxidativamente al nucleo flavonoidal, a través de
enlaces C-C: matteucinol,”® apigenin 6,8-C-diglucopiranosa,® torosoflavona B 3'-

O-B-D-glucopiranosa,®” demetiltorosaflavona C-D% y cassiaoccidentalinas A-C.*°

OH

HO (0]
OMe

HO o] OH
e} OH \ /

OH 0 o &

. o]

OMe

kaempferol-3-O-[(6"-O-trans-sinnapoil)-B-D-glucopiranaosil(1>6)]-B-D-glucopiranosa

OMe
HO o}
on OGlu
HsC
o)
HO!
OH o} OH o
R
Me  matteucinol torosaflavona B 3'-O-B-D-glucopiranosa

C-Glu apigenin-6,8-C-glucopiranosa
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demetiltorosaflavona D

cassiaoccidentalina A
cassiaoccidentalina B

cassiaoccidentalina C

2.8.6. Taninos

Los taninos aislados de varias especies del género Cassia corresponden al
grupo de taninos no-hidrolizables. Los dimeros guibourtinidiol-(4p - 8)-epi-
afzelequina y ent-guinbourtinidol-(4 - 8)-epi-catequina han sido reportados de C.

100

abbreviatta,” mientras que procianindina B y procianidina B-2 fueron aislados de

la especies C. fistula y C. javanica.*®* Por otra parte, los trimeros epi-afzelequin-
(4B - 8)-epi-afzelequin-(4p - 8)-epi-afzelequina y (2S)-7,4'-dihidroxiflavan-(4p - 8)-
epi-afzelequin-(4p — 8)-epi-afzelequina han sido aislados de C. fistula.'* Ninguno

de estos taninos fue evaluado bioldgicamente al ser aislado o sintetizado.
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OH

OH
guibourtinidol-(4B »8)-epi-afzelequina
OH
OH
OH

OH

procianidina B

[(-)-epi-catequina-(4p~> 8)-epi-catequina]
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OH

OH

OH

R R,
OH OH epi-afzelequin-(4p3-> 8)-epi-afzelequin-(4p~> 8)-epi-afzelequina
H H (2S)-7,4-dihidroxiflavan-(43- 8)-epi-afzelequin-(43~> 8)-epi-afzelequina

2.8.7. Alcaloides

Aunque los reportes de alcaloides para el género Cassia son poco
frecuentes, se han aislado alcaloides alifaticos y aromaticos. Los alcaloides
alifdticos del tipo piperidinicos han sido reportados de la especie C.

103,104

spectabilis mientras que N* N2-dibenzoilespermidina (alcaloide alifatico

lineal) fue aislado de C. floribunda.®® Por otra parte todos los alcaloides aromaticos
reportados para el género Cassia han sido aislados de la especie C. siemea'®>%
y corresponden a nucleos cromanoides y a nucleos triciclicos que contienen una
fraccion isoquinolinica. Las cassiarinas A-B (nucleos triciclicos con restos
isoquinolinicos) fueron potentes antimalaricos al ser evaluadas contra Plasmodium
falciparum: cassiarina A (ICsp = 0,005 ug/mL), cassiarina B (ICso = 6,9 ug/mL),
dicha actividad motivé a un grupo de cientificos Chinos a realizar la sintesis total
de las cassiarinas A-B.*%" Cassianidina (alcaloide croménico), fue obtenido de la
fraccibn de CHCI; de las flores secas de C. siamea, sin embargo, no se le

determind ninguna actividad biolégica.
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n
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R o]
R, H o
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OH H
R, R, n (-)-isoespectalina
OH Me 9 (-)-espectalina
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OAc Me 9 (-)-3-O-acetilespectalina
(@]
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2.8.8. Miscelaneos

El alto grado de oxigenacion observado en las antraquinonas, estilbenos y

flavonoides aislados del género Cassia, se hace presente también en una

variedad de sus componentes, (terpenos): calendin, &cido gibberélico;*%®1%

(lignanos):  syringaresinol-4'-O-glucopiranésido;*'®  (xantonas):  pinselina;'**
(cromonas): (2'S)-7-hidroxi-2-(2'-hidroxipropil)-5-metilcromona, (2'S)-7-hidroxi-5-
hidroximetil2-(2'-hidroxipropil)-cromona y crobisiamona A;''#113
4

(cumarinas):

5

dalberguina;*** (naftopironas): quinquangulona y rubrofusarina;**®> (4cidos

6

entre

carboxilcos): &cidos cinamico, siringico y vanilico;'® y aminoéacidos,

otros.

calendin acido gibberélico
(monoterpeno) (nor-diterpeno) syringaresinol-4'-O-glucopiranosido
(lignano)
O Me
HO
0 OH
o) OMe
R
pinselina H (2'S)-7-hidroxi-2-(2'hidroxipropil)-5-metilcromona
(xantona) OH (2'S)-7-hidroxi-5-hidroximetil-2-(2’hidroxipropil)-cromona

(cromonas)
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MeO o._©
HO Z
crobisiamona A dalberguina
(bis-cromona) (cumarina)
HO Me
MeO (@] Me MeO 0 Me
o OH o OH OH o
quingquangulona rubrofusarina
(naftopirona) (naftopirona)
o) MeO MeO
% o
\ OH HO / HO /
OH OH
MeO
acido cinamico &cido siringico acido vanilico

De acuerdo con la literatura revisada (seccion 2.8), los metabolitos
frecuentemente reportados en el género Cassia estdn mayormente conformados
por polifenoles con caracteristicas acidicas (antraquinonas, sennosidos,
estilbenos). La tabla 2.2 muestra la revision de las condicones utilizadas en la
separacion por HPLC de los diferentes tipos de matabolitos secundarios aislados
del género Cassia. Las caracteristicas mas relevantes de dichos sistemas de
elucién estan determinadas por el pH de las soluciones utilizadas como eluentes,
ésto es debido a las caracteristicas acidicas de los metabolitos mayoritarios del

género.
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Tabla 2.2. Condiciones HPLC de metabolitos aislados e identificados de especies del genero Cassia.

8 &
g & E
c T <=
Sustancia esperada 2 % <
(especie) Columna Dimensiones (mm) Fase movil " Ref.
Antraquinonas
C. alata PhenomenexLuna C-18 250%4,6 (5 um) ACN-MeOH-NH,Ac, pH6,8 X 260
(25:35:20)
C. alata TSK-gel ODS-80T 150x4,6 MeOH-2%AcOH (55 - 100%) x PDA
C. garretiana Apollo C18 250x22 (5 um) Metanol X 1o
C. grandis
C. obtusifolia Nova-Pak Cartridge C-18 100x5 ACN-H,0 X 120
GS-310 500x20 ACN-H,0 X
C. podocarpa Apex 300x4 MeOH-H,0 (60 — 86%) X 12
C. seeds PhenomenexODS3 250%4,6 (5 um) MeOH-0,4%AcOH (70:30) X 254 1%
C. tora Shim-Pack Cyg 150x4,6 (5 um) MeOH-1%AcOH (60:40) X 280 **°
Naftopironas
C. quinquangulata Prodigy 250x10 (10 pm) MeOH-H,0 (65:35)* X 254
MeOH-H,0 (70:30)° X
C. obtusifolia Pegasil MeOH X 125
Flavonoides
C. sieberiana. Lichrospher100RP-18e 250%4,6 (5 um) MeOH-H,0-AcOH (18:1:1) x PDA
y H,O-AcOH (49:1)
C. alata YMC-Pack ODS-A 150x4,6 (5 um) ACN-0,01%AcOH (1:4) X 340 ¥
Sennosidos
C. angustifolia Phermaphase ODS 500%3 2%Dioxano-(Britton-Robinson X 254 129129
bafer de pH 2)
Lichrosorb RP-18 150x4 30%MeOH-(succinato borato bufer  x 254
de pH 3,4)
Estilbenos
C. garretiana Apollo C18 250x22 (5 um) Metanol® X 1o
ACN-0,2%TFA" (45:55) X
Acidos
C. mimosoides Develosil ODS HG5 250x20 MeOH-H,0 (40:60) X 130
250%4,6 ACN-H,0 (30:70) X
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2.9. Antecedentes Bioldgicos del Género Cassia

Muchas especies del género Cassia han sido estudiadas quimica y
biol6gicamente. Los estudios fitoquimicos fueron descritos previamente en este
trabajo (seccién 2.8), mientras que las actividades biolégicas reportadas para éste
género son:

181y C. italica;**

v' Analgésica: C. alata
v Antibacterial: C. fistula, 1333 C. garrettiana®® y C. tora;**
Antidiabética: C. alata,”*” C. auriculata,***** C. fistula,***'** C. kleinii***!*®

y C. tora;**

(\

Antifungica: C. alata,** C. fistula,’***** C. garretiana®** y C. tora;**°
Antiinflamatoria: C. italica,*** C. nigricans**’ y C. occidentalis;*®

Antimalérica: C. nigricans**® y C. singueana;**°

Antimicética: C. alata;**!

152

Antimicrobiana: C. alata®?y C. quinquangulata;**

Antioxidante: C. auriculata,'® C. fistula™®***® y C. siamea;**°
157

AN NN N N

Antiviral: C. angustifolia®®’ y C. garrettiana;**®

Sin embargo, sélo se describen los reportes biolégicos relacionados a
actividades hipoglicemiantes y/o antidiabéticas, ya que estan estrechamente
relacionadas con los objetivos de ésta investigacion.

El efecto del extracto de EtOHgsy, de las hojas de C. alata en ratas, con
hiperglicemia inducida con STZ, fue comparable al de glibencamida (GLB).'
Después de 20 dias de la induccion diabética en las ratas, tanto el extracto de
EtOHgsy, como la GLB mostraron una reduccion significativa de los niveles de
glucosa sanguinea en las ratas, de (277,1 =+ 0,8); (267,7 + 0,9) y (259,1 + 2,7)
mg% después de la administracion de dosis de 100, 200 y 400 mg/Kg del extracto

T (GLB, compuesto tipo sulfonilurea, droga estandar antidiabética oralmente efectiva).
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de EtOHgsy, respectivamente. Por otro lado, GLB a una dosis de 0,025 mg/Kg

produjo un descenso hasta 228,3 + 2,6 mg%."*’

El extracto acuoso de las hojas de C. auriculata disminuyé los niveles de
glucosa sérica en ratas normales, observandose un maximo de reduccion luego de
cuatro horas de la administracion intragastrica del extracto acuoso de C.
auriculata, en dosis de 100 mg/Kg, 200 mg/Kg y 400 mg/Kg. En ratas normales la
reduccion de la glucosa sérica a las 4 h, fue de 23 % a dosis de 100 mg/Kg y 31 %
a 200 mg/Kg. En ratas "diabéticamente inducidas" con alloxan, la administraciéon
de 200 mg/Kg del extracto acuoso de las hojas de C. auriculata disminuyo
moderadamente los niveles de glucosa sérica a partir del tercer dia de tratamiento
de diez en total, mientras que GLB lo hizo significativamente a una dosis de 10
mg/Kg/dia administrada oralmente. La dosis de 200 mg/Kg de C. auriculata inhibi6
la pérdida de peso de las ratas, causada por la induccién diabética con alloxan. La
determinacion de glucosa se realizo6 a través del método enzimatico glucosa
oxidasa-peroxidasa (GOD/POD). Por otra parte, el extracto acuoso de las hojas de
C. auriculata presenté una DLsy mayor a la maxima dosis considerada no toxica*

(DLso > 5 g/Kg).**®

El extracto de MeOH-H,O (1:1; v/v) proveniente de las flores de C.
auriculata y sus subfracciones consecutivas de AcOEt y n-BuOH, presentaron
efectos antihiperglicémicos en ratas diabéticamente inducidas con alloxan. La
fraccion de n-BuOH mostré una reduccion significativa de los niveles de glucosa
sanguinea a una dosis de 0,20 g/Kg, con una actividad comparable a phenformin,
droga comercial que reduce los niveles de glucosa sanguinea, a una dosis de 0,04
g/Kg. La actividad antihiperglicémica de la fraccion de n-BuOH a la dosis
estudiada no produjo la pérdida de peso de las ratas diabéticamente inducidas con

alloxan, con un comportamiento similar a phenformin.**

¥ Dosis relativamente no toxica DLsg 3-5 g/Kg
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La Diabetes Mellitus est4 asociada con un estrés oxidativo significativo. El
deterioro oxidativo de los tejidos es considerado un factor que puede contribuir a
varias complicaciones diabéticas, de modo que la actividad antioxidante y
antidiabética estan estrechamente relacionadas, lo cual hace interesante y
relevante el estudio de las propiedades antioxidantes en ratas "diabéticamente
inducidas". Durante la DM, los productos de la peroxidacion lipidica conocidos
como sustancias reactivas al acido tiobarbutirico (TBARS), dienos conjugados
(CD) e hidroperoxidos (HP) incrementan sustancialmente sus niveles normales a
expensas de la glutationa (GSH) debido a que ésta disminuye sus valores
normales. El extracto acuoso de las flores de C. fistula presentd efectos
antioxidantes en ratas “"diabéticamente inducidas” con alloxan, éstos efectos
fueron comparables con los producidos por insulina a dosis de 3 g/Kg. La actividad
antioxidante fue determinada midiendo los valores de los productos de la
peroxidacion lipidica TBARS, CD, HP y de GSH.**°

La administracion del extracto de hexano de la corteza de C. fistula
reestablecié los valores de glucosa sanguinea y peso corporal de las ratas,
dependiente de la dosis y es comparable con los efectos ejercidos por GLB.
Ademas, disminuyé significativamente los niveles de glucosa en orina de ratas
"diabéticamente inducidas" con STZ y contrarresto los defectos producidos por la

induccion diabética con STZ.*#

Por su parte, estudios sobre C. kleinii mostraron que el extracto de EtOH de
las hojas mantuvo el peso corporal de ratas diabéticamente inducidas con STZ, y
produjo efectos comparables con GLB sobre los niveles de glucosa sérica, durante
los 15 dias de estudio.*** Por otra parte, el extracto acuoso de las raices y hojas a
dosis de 500 mg/Kg incrementd significativamente la tolerancia a la glucosa de

ratas en ayuna.'*?

La hiperglicemia ha sido identificada como el factor de mayor riesgo en el
desarrollo de complicaciones diabéticas. La persistencia de la hiperglicemia induce
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cambios anormales como: formacion de productos avanzados de glicacion (AGE,
por sus siglas en inglés, Age Glication End), incremento del sorbitol a través de la
via de los polioles, entre otros. La evidencia directa que indica la contribucion de
los AGEs en la progresion de las complicaciones diabéticas en diferentes lesiones
del rifidén, la lente de la rata (RL), y la aterosclerosis ha sido publicada
recientemente. Se ha demostrado que la aldosa reductasa (AR), enzima clave en
la via de los polioles, desempefia un papel importante en la patogénesis de las
complicaciones diabéticas y la formacion de cataratas. La fraccion de AcOEt de
las semillas de C. tora presentd un ICso = 30,8 ug/mL contra la formacion de
AGEs. De C. tora se aislaron e identificaron nueve antraquinonas: aurantio-
obtusin, criso-obtusin, obtusin, criso-obtusin-2-O-B-D-glucopiranosa, physcion,
emodina, crisofanol, obtusifolin y obtusifolin-2-O-B-D-glucopiranosa. Todos los
componentes fueron evaluados por cuadruplicado contra la formacion de los AGEs
y la RLAR. EIl control positivo para la formacion de los AGEs fue aminoguanidina
(AG) cuyo ICso fue de 961 uM y para la RLAR fue el acido 3,3-tetrametilenglutarico
(TMG) con ICsp de 24,1 uM. Emodina y obtusifolin fueron mas potentes que AG
contra la formacién de los AGEs, ya que presentaron valores de ICso de 118 y 28,9
uM, respectivamente. Mientras que, aurantio-obtusin, criso-obtusin-2-O-§-D-
glucopiranosa y emodina fueron mas potentes que TMG ya que sus valores de

ICso fueron 13,6; 8,8 y 15,9 uM, respectivamente.'**
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Ruellia tuberosa L.

2.10. Clasificacion taxondmica: Descripcion botanica

La especie Ruellia tuberosa L., presenta la siguiente clasificacion

taxonémica:

Reino: Plantae

Filo: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Lamiales
Familia: Acanthaceae
Genero: Ruellia

Especie: Ruellia tuberosa L.

La familia Acanthaceae se caracteriza por estar compuesta de hierbas o
sufruticosas, generalmente erectas raramente arbustos o arboles pequefios. Son
de hojas opuestas, de inflorescencias axilares o terminales, de flores solitarias y
llamativas, por lo que muchas especies de ésta familia sean cultivadas con
propésitos ornamentales. Comprende unos 240 géneros y alrededor de 4000
especies, distribuidas mayormente por los trépicos y subtropicos de ambos
hemisferios, con pocos representantes en las zonas templadas del globo. Muchas
habitan en el sotobosque de selvas y bosques humedos, pero algunas en lugares

abiertos o son plantas ruderales caracteristicas de suelos alterados.****%°
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Las especies del género Ruellia se caracterizan por ser de hojas opuestas,
enteras, raramente crenadas o dentadas con flores pequeias y tubulosas cuyo
caliz es profundamente pentapartido, con los segmentos lanceolados, agudos,
subiguales. Es de corola con tubo basal ensanchado en una garganta cilindrica o
infundibuliforme. Poseen 4 estambres, generalmente didinamos, insertos en la
base de la garganta, inclusos o exsertos. Son de fruto capsular claviforme de
contorno angostamente obovado, oblongo o eliptico, con la base solido-estipitada.
Cada fruto tiene de 4-24 semillas, a veces menos por aborto, lenticulares, con
pubescencia higroscépica en toda su superficie o en el margen.® Ruellia es el
segundo género de la familia Acanthaceae, con aproximadamente 250 especies,

en Venezuela esta representado por unas 30 especies.*®

La especie Ruellia tuberosa L. (Figs 2.7 y 2.8), fue reportada por primera
vez por Carlos Linneo en 1753, es una planta arvense perteneciente a la familia
Acanthaceae, también es conocida como Ruellia picta, Ruellia clandestina.’®® En
adelante se usara como Ruellia tuberosa L., ésta es originaria de centro Ameérica y
distribuida en lugares como: La India, América del Sur, Sureste de Africa y Sureste

de Asia.

Es una planta herbacea, dicotiledonea, ruderal de 30-60 cm de altura, de
tallo cilindrico, erecto con hojas opuestas, descusadas, elipticas, perinnervias de
6-8 cm de largo y 4,2 cm de ancho, cuyo peciolo es de 2 cm. Es de raices
tuberosas y fusiformes. Su flor es de color purpura a morado claro, con cinco
I6bulos subiguales de 12-14 mm, pedunculo verde glabro o pubéluro, caliz verde,
tiene 4 estambres y un pistilo. Su fruto es una capsula dehiscente de 20 mm de
longitud, con una forma oblonga-eliptica con mas de 20 semillas circulares, de

color marron. 62
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Figura 2.7. Dibujo esquemético de la planta Ruellia tuberosa L.

Figura 2.8. Ruellia tuberosa L. a) espécimen almacenado en el Herbario Ovalles de la Facultad de

Farmacia de la Universidad Central de Venezuela, Cédigo MYF 26390;'%4
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b) foto de las flores y

frutos de la planta depositadas en el Herbario Ovalles.
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2.11. Antecedentes Fitoquimicos del Género Ruellia

Este género se caracteriza por presentar una gama muy variada de
metabolitos (azUcares, betainas, glucosidos cianogénicos, iridoides, alcaloides,
flavonoides, lignanos, terpenos, etc.), por o que es complicado identificar un
marcador quimiotaxonomico del mismo. Por ejemplo, la betaina N-metilnicotinoato
(betaina del acido N-metilnicotinico) y el glicésido cianogénico taxifilina ha