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RESUMEN

Las infecciones por parasitos intestinales siguen siendo, particularmente en los paises
en desarrollo, un importante problema de salud publica. Si bien existen en el mercado
una gran variedad de farmacos para el tratamiento de estas enfermedades parasitarias,
muchos de estos presentan ciertos inconvenientes tales como efectos secundarios y
resistencia de algunas cepas frente a estos farmacos. Por lo que es necesaria la
busqueda de nuevas alternativas para el tratamiento de este tipo en particular de
enfermedades parasitarias.

Considerando que la corteza de las raices del género Morinda es fuente de
antraquinonas y que estas estructuras cuentan con potencial biolégico. El presente
trabajo describe el aislamiento del damnacantal, antraquinona encontrada en las raices
de la especie M. panamensis. De forma complementaria se presenta la secuencia de
reacciones para la obtencion de ésteres antraquindnicos mediante la introduccion de
grupos acilo con cloruros de acido, procedimiento del que se desprende la obtencion de
seis compuestos de tipo éster con el esqueleto de tipo 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo0-9,10-
dihidroantracen-2-metilo. Finalmente los ésteres obtenidos se analizaron en funcién de
sus propiedades fisicoquimicas y se determin6 que el butirato de 1,3-dimetoxi-9,10-
dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo, presenta un mejor potencial como plantilla en la
obtencion de ésteres bioactivos derivados del damnacantal.






ABSTRACT

Intestinal parasitic infections remain as an important health problem, particularly in
developing countries. Although there a variety of drugs for parasitic treatments are
commercially available, they have shown certain inconvenience such as secondary effect
as microbiological resistance to those drugs. Therefore, further investigations as novel
alternatives for parasitic diseases are required.

Considering that Morinda genus bark from the roots are source of anthraquinones, being
that these structures have biological activity potential. In this work is described isolation
of damnacanthal, an anthraquinone founded in Morinda panamensis. In a
complementary way, a sequence of reactions for the obtention of anthraquinonic esters
through acyl groups introduction with different acyl chlorides, with this procedure six ester
compounds with 1,3-dimethoxy-9,10-dioxo-9,10-dihydroanthracen-2-metyl skeleton.
Finally, the obtained esters were analyzed by physicochemical properties and was
determined that 1,3-dimethoxy-9,10-dioxo0-9,10-dihydroanthracen-2-metyl butirate have
a better potential as a scaffold for the future obtention of bioactive esters derivatives from
damnacanthal.
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INTRODUCCION

La giardiasis es un parasitismo de amplia dispersién mundial y de elevada prevalencia,
sobre todo entre la poblacion infantil. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la giardiasis afecta a mas de 200 millones de personas alrededor del
mundo anualmente. Datos presentados por la Secretaria de Salud, muestran que en
México el nUmero de casos nuevos reportados de giardiasis desde el afio 2005 hasta el
2018 es igual a 280 114, mientras que en Yucatan es de 19 738. En la actualidad existe
un numero notable de drogas para el tratamiento de esta parasitosis, sin embargo se ha
observado un fracaso terapéutico debido a que algunas cepas de giardia han presentado
resistencia a los farmacos. Lo cual muestra la necesidad de blasqueda de nuevas
alternativas para el tratamiento de esta parasitosis.

Las antraquinonas, quinonas triciclicas, son compuestos que han presentado actividad
antiparasitaria, por lo cual se han utilizado como patrén para la obtencion de diferentes
derivados con potencial biolégico en el area de compuestos antiparasitarios. Las
antraquinonas se encuentran en diversas familias de plantas, entre las que destacan las
pertenecientes a la familia Rubiaceae, de donde se desprende el género Morinda cuyas
especies se han empleado por décadas en la medicina tradicional. Las raices de Morinda
se caracterizan por ser fuente importante de antraquinonas. Por otra parte los
metabolitos biosintetizados de las especies de este género han despertado gran interés
debido a la diversidad de actividades biolégicas que exhiben.

Con este argumento el presente trabajo se enfoca en el aislamiento y modificacion de
antraquinonas para la obtencion de derivados esterificados, en los cuales se pueda
modular su carcter lipofilico, mediante la reaccién de un derivado hidroxiantraquinénico
con diferentes cloruros de acido. A partir de los derivados obtenidos, se presenta un
analisis de las propiedades fisicoquimicas obtenidas de forma tedrica.






ANTECEDENTES
Giardia

Las infecciones por parasitos intestinales siguen siendo una importante carga de salud,
particularmente en los paises en desarrollo donde una proporcién considerable de la
poblacién tiene un saneamiento deficiente y no tienen acceso a agua adecuada.!

La infeccion con Giardia intestinalis (sin. G. doudenalis, G. lamblia) es una de las
principales causas de enfermedad parasitaria mas comun en todo el mundo. La
giardiasis puede manifestarse como un sindrome diarreico agudo, crénico o intermitente.
También existe el estado de portador asintomatico. Esta parasitosis se inicia por la
ingestién de los quistes del parasito, los cuales se liberan durante su pasaje por el
contenido &cido del estbmago, liberando los trofozoitos. Estos colonizan el intestino
delgado superior (duodeno y parte inicial del yeyuno) y se adhieren a la superficie del
epitelio intestinal mediante un organelo caracteristico llamado disco ventral o de
adhesion.?

Este protozoario constituye un importante problema de salud publica global,
especialmente en paises en desarrollo, por su capacidad de ser transmitido por el agua.
El 64% de los brotes reportados por contaminacién de agua, han tenido su origen en la
infiltracién de aguas negras hacia las tuberias de suministro de agua potable. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la giardiasis afecta a mas de 200
millones de personas alrededor del mundo anualmente.?

La frecuencia de esta parasitosis en México es muy variable, con cifras que fluctdan del
2% al 39%. Un estudio que reuni6 37 trabajos realizados en 14 estados de la Republica
Mexicana, mostré una prevalencia del 18.98%, presentandose la mayor parte de ellos
en preescolares y escolares.®

Se calcula que en México hay 9 millones de personas parasitadas por Giardia intestinalis,
siendo esta protozoosis la causa mas comin de parasitosis intestinal.? Datos
presentados por la Secretaria de Salud, muestran que en México el nimero de casos
nuevos reportados de giardiasis desde el aflo 2005 hasta el 2018 es igual a 280 114,
mientras que en Yucatan es de 19 738. Los casos reportados por afio desde el 2005, se
muestran en la figura 1.
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Figura 1. Datos anuales reportados de casos nuevos de giardiasis del 2005-2016, en
México y Yucatan. *

Los farmacos destinados para el tratamiento de la giardiasis son relativamente eficaces
y son de uso mundial, sin embargo, numerosos estudios®’ han demostrado que pueden
presentar un gran numero de efectos secundarios y ya se han registrado cepas de
Giardia resistentes a los mismos.? Para el tratamiento de esta parasitosis en México se
utilizan ampliamente tres farmacos: el metronidazol (1), el tinidazol (2), y la furazolidona
(3). Otros farmacos usados para combatir la giardiasis son el secnidazol (4), nimurazol
(5), mebendazol (6), albendazol (7) y la quinacrina (8).2°
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Los efectos secundarios reportados para estos farmacos incluyen: anorexia, nausea,
vomitos, teratogenicidad potencial, malestar estomacal, dolor de cabeza, fatiga fisica,
mareos, somnolencia y perturbaciones del suefio.! Sumado a los efectos secundarios
gue estos farmacos ocasionan, es frecuente la reinfeccion luego del tratamiento debido
a gue estos individuos no generan mecanismos de defensas eficaces para eliminar el
parasito. 2

El metronidazol es el farmaco de eleccién para el tratamiento de este parasito y ha sido
utilizado por mas de cuatro décadas. Este farmaco no sélo ha presentado efectos
secundarios, sélo o en conjunto con los otros agentes quimioterapéuticos, sino que igual
se ha reportado la aparicion de cepas de Giardia resistentes a su accion antiparasitaria,
es por esa razén gue se considera importante el estudio de nuevos agentes terapéuticos,



con el fin de desarrollar nuevos tratamientos contra la giardiasis que no presenten estos
inconvenientes.?*

Antraquinonas con actividad antiparasitaria

Las antraquinonas son producto del metabolismo secundario con gran importancia en la
industria farmacéutica. Estos metabolitos son un importante grupo de compuestos
secundarios encontrados en bacterias, hongos, liquenes y plantas superiores.® Estos
compuestos exhiben variadas actividades bioldgicas entre las que destacan
antimicrobiana,!**® antioxidante,’**> contra la activacion del virus de Epstein-Barr,*
actividad  anti-citomegalovirica humana,*®  antitumoral,}**®  antifingical’ vy
antiparasitaria.?® Entre las aplicaciones adicionales de las antraquinonas se pueden
incluir: como biocatalizador en el proceso de produccion de la pulpa de madera, como
repelente de aves, laxante y agente inhibidor del crecimiento bacteriano.*®

Diversos estudios han identificado antraquinonas con actividad en contra distintos
protozoos.?° La emodina (9), mostré efectos con un ICso de 18.5 uM contra Plasmodium
falciparum, el protozoario causante de la malaria, una de las enfermedades de mayor
impacto en los paises en desarrollo, que causa perdida de energia, debilidad, perdida
de la capacidad de trabajo y severos dafios econémicos.?: 22 Por otra parte se ha
demostrado que la alizarina (10) igual es activa contra dicho protozoo.??
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De especies del género Picramnia se aislé6 un derivado clorado de tipo
antracenocarboxilico con potencial aplicacibn en la enfermedad de Chagas
(Trypanosoma cruzi). También se identificaron hidroxiantraquinonas naturales como el
crisofanol (11), reina (12) y emodina (9) que poseen actividad contra la misma patologia.
Ensayos antiparasitarios realizados a estas antraquinonas demostraron que el crisofanol
presenta una mayor accion contra el Trypanosoma que la reina y la emodina.?* 2°
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En 2007 se realizaron estudios de actividad antiprotozoaria a los extractos de metanol
de hojas, raices y corteza de Senna racemosa, asi como a compuestos aislados de la
misma, entre estos se encontraban dos antraquinonas, fiscion (13) y crisofanol (11) que
presentaron actividad antiprotozoal contra Giardia intestinalis (ICso de 18.5 / 50 uM) y
Etamoeba histolytica (ICso de 24.4 /44.7 uM). 2527
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Estudios realizados en 2014 a extractos de la planta Coptosapelta flavescens
evidenciaron la presencia de la antraquinona 1-hidroxi-2-hidroximetilantraquinona (14)
que presentd actividad en contra de Entamoeba histolytica y Giardia intestinalis con
valores minimos de concentracién inhibitoria de 78.7 y 9.8 uM, respectivamente. El
efecto de esta antraquinona fue comparable al del metronidazol, que es uno de los
medicamentos de eleccidn para el tratamiento de estas parasitosis.?®

En 2015 estudios realizados a las antraquinonas presentes en Morinda elliptica
mostraron que la antraquinona lucidina (15) es activa contra Entamoeba histolytica (CIM
115.7 uM) y Giardia intestinalis (CIM 28.8 uM).?

Estudios de actividad contra Giardia intestinalis realizados a derivados de damnacantal
en 2016, mostraron que el acetato de 1,3-dihidroxi-2-hidroximetilantraquinona (16)

resulté ser activo frente a esta parasitosis presentando un ICso de 4.2 uM.*
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Familia Rubiaceae

La familia Rubiaceae es cosmopolita, pero con mayor presencia en regiones tropicales
y subtropicales. Cuenta con una gran diversidad, ya que ocupa el cuarto lugar después
de Asteraceae, Orchidaceae y Poaceae, con alrededor de 10 700 especies.®!
Comprende cerca de 659 géneros, de los cuales 214 se encuentran en el Neotrdpico.3!
La clasificacion mas reciente y completa subdivide esta gran familia en cuatro
subfamilias a saber, estas son Cinchonoideae, Ixoroideae, Antirheoideae y Rubioideae,
que corresponde a cerca de 50 tribus.® Estudios recientes realizados sobre los
constituyentes quimicos reportados de Rubiaceae revelan gran contenido de
antraquinonas. Sin embargo también contiene otros metabolitos secundarios tales como:
iridoides, alcaloides, flavonoides, derivados fendlicos, triterpenos y diterpenos. La
importancia econémica de esta familia recae en la produccion de tintes, sustancias
médicas y productos comestibles o maderables.3?

Genero Morinda

El género Morinda se deriva del latin morus, mora e indicus, proveniente de la India y
significa mora de la india.®* Es uno de los géneros mas conocidos y estudiados de la
familia Rubiaceae, comprende alrededor de 102 especies, entre las cuales M. citrifolia,
es la Unica especie con distribucion pantropical. Las especies restantes de Morinda son
todas endémicas regionales.®® En América se encuentran unas 26 especies que se
distribuyen en todo el Neotrdpico y region extratropical de Norteamérica, principalmente
en zonas bajas.*!

Existen varios reportes sobre los estudios fitoquimicos de diferentes especies del género
Morinda a las que también se le han realizado pruebas de actividad biologica vy



farmacologica. Entre estas especies se encuentra Morinda lucida, también llamada &rbol
de azufre, es un arbol tropical que se distribuye en la selva de Africa occidental con fines
terapéuticos por ejemplo en el sur de Cameran la decoccién de las hojas se emplea para
el tratamiento de la fiebre, en tanto, en la mayor parte del Africa Occidental, la decoccién
en agua de la corteza, raices y hojas se utiliza como tonico y astringente para la
disenteria, célicos abdominales y la infestacién de parasitos intestinales.*® Los estudios
fitoquimicos realizados a la corteza de la raiz de esta especie reportan la presencia de
las antraquinonas damnacantal (17), nordamnacantal (18), alizarin-1-metil éter (19),
rubiadina (20), rubiadina-1-metil éter (21), 2-metilantraquinona (22), 1-metoxi-2-
metilantraquinona (23) y antraquinona-2-aldehido (24) (Tabla 1).%’

Tabla 1. Antraquinonas presentes en la raiz de Morinda lucida.

H O Ry
T
H R
H O Ry
Ry R, R; Rs
17 OMe CHO OH
18 OH CHO OH H
19 OMe OH H H
20 OH Me OH H
21 OMe H
22 H Me

23 OMe Me
24 H CHO
Me: metilo, OMe: metoxilo, CHO: aldehido.

M. elliptica es una de las muchas plantas medicinales utilizadas por la poblaciéon de
Malasia, en donde la conocen como menkudu kecil, sus hojas se pueden afiadir al arroz
para tratar la pérdida de apetito, dolor de cabeza, el célera, la diarrea, y la fiebre; las
hojas molidas se aplican en heridas y la locibn de las mismas se usa para las
hemorroides y sobre el cuerpo después del parto. De esta especie se aislaron las
antraquinonas nordamnacantal (18), alizarin-1-metil éter (19), rubiadin (20), soranjidiol
(25), lucidin-m -metil éter (26) y morindona (27) (Tabla 2).%8



Tabla 2. Antraquinonas aisladas de Morinda elliptica.

H O R
H R,
O
H O H
R R: Rs R4

18 OH CHO OH H
19 OMe OH H H
20 OH Me OH H
25 OH Me H OH
26 OH CH.OMe OH H
27 OH Me H OH

Me: metilo, OMe: metoxilo, CH20Me: metoximetilo, CHO: aldehido.

M. citrifolia, conocida como queso de frutas, noni, morera india, entre otros nhombres; es
nativa del sureste de Asia, Oceania y de Asia tropical que se extiende desde la Polinesia
hasta la India. El noni es una planta utilizada en la medicina tradicional para reforzar el
sistema inmunoldgico y por su actividad antibacteriana, antiviral, antiparasitaria,
antifngica, antitumoral y el tratamiento de la diabetes. Por esta razon ha despertado un
gran interés cientifico y econémico, por lo que es una especie cultivada ampliamente.*®
Se han realizado muchos estudios para identificar los componentes presentes en M.
citrifolia, hasta el momento se han aislado aproximadamente 200 compuestos en los que
se observan antraquinonas glicosiladas, acidos grasos y sus derivados, iridoides,
iridoides glicosilados, lignanos, neolignanos, flavonoides glicosilados, fenilpropanoides,
triterpenos y azucares. %04

Morinda panamensis

La especie M. panamensis mejor conocida como palo de peine, yema de huevo, falso
noni y can-y-che o k’ani-chi’ en maya; puede llegar a medir hasta 25 m de altura, con un
tronco de 10 cm de didmetro de madera amarilla, de tallos y ramitas glabrescentes. Sus
hojas son simples de 9-21 x 5-8 cm, con forma eliptica, 4pice agudo a ligeramente
acuminado, base cuneada a obtusa, glabrescentes y pecioladas. Presentan
inflorescencias globosas, axilares o terminales, de 0.5-1 cm de didmetro, muchas flores
crema o blanco-crema, el tubo de 5-10 mm de largo, I6bulos de 3-6 mm de largo. Frutos,
sincarpo de 1-4 cm de diametro, sub-globosos, blanco-café al madurar, con varias
semillas.?! 4243 Esta especie habita en bosques muy humedos o pantanosos y en
elevaciones de 0-600 m. Se distribuye principalmente del sureste de Estados Unidos
(Florida), México y las Antillas a Panama. Esta especie es de la familia Rubiaceae a la

10



gue también pertenece el noni (M. citrifolia) del cual, posee una estructura macroscopica
similar (Figura 2). Al igual que el noni se consume por sus presuntas propiedades
medicinales.3 44

M. citrifolia M. panamensis

Figura 2. Comparacion entre M. citrifolia y M. panamensis.*®

En el 2012, se realizaron estudios fitoquimicos a partir de extractos con diclorometano
de los frutos de M. panamensis. De estos estudios se identificaron varios compuestos
gue estan presentes en M. citrifolia; sin embargo, también se encontraron metabolitos
diferentes, entre los cuales se encuentra la antraquinona 1,7-dihidroxi-2-metil-5,6-
dimetoxiantraquinona (28).%
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En cuanto a las hojas de esta especie, se aislaron e identificaron siete compuestos: el
acido ursodlico, el lolidlido y el isololidlido, estos dos ultimos derivados de la degradacion
bioldgica de los carotenoides, un iridoide, la escopoletina y dos antraquinonas: 5,15-O-
dimetilmorindol (29) y el 1,5,15-O-trimetilmorindol (30).* Estudios realizados en el 2017
a las raices de esta especie, reportaron gran variedad de antraquinonas en las mismas,
obteniéndose como antraquinona mayoritaria al damnacantal (17).%

11



O OH o 0
SO ™
HO HO
0 O 0 ©
29 30

Antraquinonas de Morinda

Las antraquinonas se encuentran en un gran numero de familias de plantas
particularmente en las familias: Rubiaceae, Genelaceae y Scrophulariaceae. Muchas
especies en la familia de la Rubiaceae, son fuentes abundantes de antraquinonas, las
mas conocidas son del género Rubia, Galium, Morinda y Cinchona.*’ Las raices del
género Morinda, suelen ser ricas en derivados antracénicos que a menudo se producen
como agliconas o en forma de glicésidos. Sin embargo las antraquinonas pueden
encontrarse en diferentes partes de la planta como hojas, tallos y frutos.?*

La familia Rubiaceae presenta antraquinonas en diez especies del género Morinda, las
cuales han sido investigadas en los Ultimos afios.?* Alrededor del 90% de estos
compuestos se producen como derivados de 9,10 antracenodiona con varios grupos
funcionales hidroxi y otros, tales como metilo, hidroximetilo y carboxilo.3®

Entre las actividades bioldgicas de las antraquinonas se destacan, ser biocatalizadoras
en el proceso de produccion de la pulpa de madera, repelentes de aves, laxantes y
agentes inhibidores del crecimiento bacteriano, ser activas contra el cancer, anti-
inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas, antiosteoporoticas y antiparasitarias. 12923

A continuacion en el tabla 3 se presenta un listado de antraquinonas que han sido
aisladas del género Morinda con sus respectivas actividades biologicas.3!
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El damnacantal (17) (3-hidroxi-1-metoxi-9,10-dioxoantraceno-2-carbaldehido), es una
antraquinona hidrofébica de color amarillo palido, que derivada principalmente de la
familia Rubiaceae.?® Esta antraquinona ha sido aislada de varias especies del género
Morinda, especialmente de las raices de M. citrifolia, en 2017 se reportd, como una de
las antraquinonas mayoritarias presentes en las raices de la especie Morinda
panamensis.® EI damnacantal es un compuesto particularmente interesante debido a
gue presenta distintas propiedades, como antitumoral, analgésico, inmunomodulador,
antiinflamatorio, antiparasitario, antiviral, anti-VIH, y también contra el cancer.*°

Como resultado de un estudio llevado a cabo en Jap6n en 1993, se demostré que el
damnacantal, es capaz de inhibir la formacion de tumores interfiriendo el crecimiento de
células RAS.% Estas células son precursoras de diversos tumores malignos. También
se demostr6 que el damnacantal y otras antraquinonas son capaces de restringir la
circulacion sanguinea a los tumores, privandolos de nutrientes.* Esta antraquinona igual
ha presentado actividad antiparasitaria contra Trypanosoma cruzi y Leishmania.>!
Mientras que los extractos de damnacantal han demostrado actividad en contra del
parasito Plasmodium falciparum, el organismo que causa la malaria y a P. vivax, otra
forma del parasito.>? Esta caracteristica que ha presentado el damnacantal, para actuar
frente a procesos biolégicos tan variados, se debe a que se trata de una sustancia
multidiana.?®

Anélogos semisintéticos de antraquinonas

Los productos naturales procedentes de plantas, hongos y microorganismos, han
demostrado ser una fuente fructifera de nuevos agentes terapéuticos, especialmente en
el campo de: antimicrobianos, antineoplasicos e inmunodepresores.>?

La derivatizacion de estructuras tiene entre sus finalidades aportar informacién sobre las
relaciones estructura-actividad, el aumento de potencia intrinseca, proveer aplicabilidad
oral, aumentar la biodisponibilidad, asi como la eliminacion de efectos adversos.5*

Se han realizado diversos estudios para la exploracién y el aumento del conocimiento
para el desarrollo de nuevos farmacos. Entre los productos naturales que han sido
modificados para el estudio y conocimiento de sus derivados se encuentran las
antraquinonas, a continuacion, se presentan algunos efectos farmacoldgicos
encontrados, a través de la incorporacion de fragmentos hidrocarbonados.

En 2002, se reportaron derivados de flavonoides (Tabla 4) que con mayor namero de
grupos hidroxilos en su estructura presentaron mayor inhibicion en la duplicacion
bacteriana, especialmente aquellos que contenian un grupo metoxilo, el cual provocaba
un aumento en la lipofilia del compuesto.®®
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Tabla 4. Derivados de flavonoides.

R4 R: Rs R4
3 OCH; H OH OH
32 OH H OH  OCH;

En 2007, se report6 la sintesis de una serie de analogos derivados O-aquilados de fiscion
(Tabla 5) con la finalidad de modificar la actividad antifingica y antibacteriana, logrando
observar una mejora en la actividad biolégica con respecto a la del compuesto inicial.>®

Tabla 5. Analogos de fiscién.

OH O OR

0,

)

R
33 H
34 CHs
35 C(CHs3)=CH
36 CH.CH.CH;
37 CH2CeHs

En 2008, se generd una serie de analogos de 9,10- antraquinonas hidrosolubles, estos
compuestos fueron obtenidos en forma de sales a partir de la conjugacion de varias
aminas pequefias de manera directa o0 a través de un puente de metileno al nicleo de
antraquinona (Tabla 6). La evaluacion de la actividad cianobactericida de estos analogos
permitié observar un aumento en la actividad, con respecto al compuesto original 9,10-
antraquinona, especificamente en los analogos 2- [N-(4'-N,N-dietil-1'-metilaminobutil)
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aminometillantraquinonay 2-[N-(1'- metiletilaminometil]antraquinona, siendo este ultimo
diez veces mas activo que el compuesto original.®’

Tabla 6. Analogos de 9,10- antraquinonas hidrosolubles.

I P&
N R
LT A 2
O
R R R;
38 CHs 40 CH;  CHyCHs
39 CHyCHs M H CHs

42 H CH2CH;

En 2008, se reportd la preparacion de derivados 1,8-alquilados y 15-amino, de aloe-
emodina (Tabla 7) y sus efectos citotdxicos sobre lineas celulares de cancer colorectal
(HCT 116) y hepatoma humano (Hep G2). Entre los derivados de tipo aloe-emodina con
fragmentos hidrocarbonados, solo el derivado 1,8-hexil-O-sustituido mostré un efecto
similar (9.7 uM) sobre células HCT comparado con aloe-emodina. Se observd que el
reemplazo del grupo hidroxilo en la posicién 15 con los distintos grupos aumenté la
actividad en células HCT 116.%8
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Tabla 7. Algunos anélogos de aloe-emodina.

Ri R. OR; O OR;
43  CH; H
44  n-propil H O‘O
45  n-hexil H
46  n-dodecil H o) R
47  n-octadecil H

48 H CN_§

50  n-hexil CN_g

51 n-hexil N=\

En 2011, se reportaron analogos de antraquinonas cationicas (Tabla 8) obtenidas a partir
de reacciones de metilaciébn en el nitrégeno en la posicion tres, se obtuvieron tres
productos deseados con grupos nonil, decil y undecil respectivamente. La evaluacion de
la actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus de estos analogos mostré un
aumento de la actividad con respecto al compuesto original. Se establecié una relacién
lipofilia-actividad, siendo el analogo mas lipofilico (mayor cadena hidrocarbonada) el que
presenté mayor valor ICso frente a dicha bacteria.®®

Tabla 8. Analogos de antraquinonas catiénicas.

O CH,
*Ns cr
(I
N+
O \R
R
52 CsHi7
53 CoHig
54 CioH21
55 C11H23
56 Ci2H2s
57 CisHs3s
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En un estudio realizado en 2016, el damnacantal (antraquinona hidréfoba) resulto no ser
activo frente a Giardia intestinalis. En estudios mas recientes, se sintetizd un derivado
de damnacantal (Figura 3) a partir de una reaccion de esterificacion con cloruro de
acetilo, en la posicion 2 del anillo antraquinénico, el analisis del mismo evidencié
actividad giardiasica y un aumento de la lipofilia con respeto al compuesto original debido
a la incorporaciéon de un grupo acetilo.®®

Figura 3. Derivado de damnacantal con actividad giardiésica.

Como se ha podido observar el caracter lipéfilo de los compuestos organicos desempefia
un papel importante en la accion del farmaco. Esta propiedad molecular es solo una de
varias que, en conjunto, explica la accion biolégica causada por un farmaco en particular.
Por lo cual se propuso para este trabajo sintetizar derivados de damnacantal mediante
la esterificacion de la posicidén 2 de dicha estructura, empleando cloruros de acilo tanto
lineales como ciclicos para finalmente evaluar la actividad biolégica que estos derivados
puedan presentar frente a Giardia intstinalis.
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HIPOTESIS

Es posible obtener antraquinonas con diferente caracter lipofilico, mediante la
introduccién de grupos acilo, a partir de la estructura base del damnacantal aislado de
Morinda panamensis.
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JUSTIFICACION

De las enfermedades parasitarias, la giardiasis, ha demostrado una gran prevalencia en
México con casi 9 millones de personas parasitadas por Giardia intestinalis, siendo esta
protozoosis la causa mas comun de parasitosis intestinal. Uno de los estados con
mayores reportes de casos es Yucatan, registrdndose una incidencia mayor de casos
nuevos en nifios de edades entre 1-4 afios. Se han observado un gran niamero de efectos
secundarios y contraindicaciones en los farmacos empleados para su tratamiento, asi
como el desarrollo de resistencia por parte del parasito ante los tratamientos utilizados.

Los productos naturales son importantes debido a pueden ser Gtiles como agentes
terapéuticos, 0 como materia prima para la sintesis de sustancias de interés bioldgico,
dentro de la familia Rubiaceae el género Morinda se caracteriza por poseer en sus raices
gran variedad de antraquinonas. Morinda citrifolia ha sido una especie importante de
este género debido a la diversidad de metabolitos secundarios que exhibe y su uso en
la medicina tradicional, se sabe que presenta parecido macroscopico con Morinda
panamensis, planta introducida al Estado de Yucatén, de la cual también se han aislado
antraquinonas, reportandose como antraquinona mayoritaria de las raices el
damnacantal.

Las antraguinonas son productos del metabolismo secundario con importancia en el area
farmacéutica debido a la gran variedad de actividades biolégicas que poseen entre las
gue se encuentra la antiparasitaria. Estos metabolitos han demostrado su actividad
antiparasitaria contra distintos protozoarios. Recientemente se ha identificado que las
hidroxiantraquinonas fiscion, crisofanol, 1-hidroxi-2-hidroximetilantraquinona y lucidina
presentan actividad antigiardiasica. Aunado a esto se reporté que estas estructuras de
tipo 9,10 antraquinona, potencian su actividad antiparasitaria al aumentar su lipofilia
mediante la incorporacion de cadenas hidrocarbonadas, tal es el caso del damnacantal,
el cual result6 inactivo frente a Giardia, en contraste con el acetato de 1,3-dihidroxi-2-

hidroximetilantraguinona, molécula que resulté con una actividad de 4.2 uM.

Considerando el perfil antiparasitario de las antraquinonas y la relevancia de los
pardmetros lipofilicos en las propiedades farmacodinAmicas de los productos
potencialmente activos, el presente trabajo se enfocé al aislamiento y modificacion del
damnacantal, antraquinona mayoritaria en las raices de Morinda panamensis, para la
obtencion de derivados esterificados, en los cuales se pueda modular su caracter
lipofilico, mediante la derivatizacién de la antraquinona antes mencionada. Se procuré la
obtencion de moléculas con potencial actividad antigiardiasica, con el fin de generar
informacién sobre las relaciones estructura-actividad y contribuir con datos
farmacoquimicos para el desarrollo de compuestos antiparasitarios que ayuden en la
problematica que representa la giardiasis.
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OBJETIVOS
Objetivo general

Obtener derivados lipofilicos de tipo 9,10-antraquinona a partir del damnacantal aislado
del género Morinda.

Objetivos especificos

1. Obtener damnacantal a partir del extracto con diclorometano de la madera de la raiz
de Morinda panamensis.

2. Obtener derivados esterificados utilizando cloruros de acido y un derivado
hidroximetilantraguinona.

3. Purificar y analizar al damnacantal y derivados semisintéticos mediante técnicas
cromatograficas asi como métodos espectroscépicos y espectrometricos.
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MATERIALES Y METODOS
Materiales y equipo de laboratorio

Los disolventes utilizados para los procesos de extraccion, separacion y purificacion
fueron de grado industrial y destilados en el laboratorio previamente a su utilizacion. El
andlisis por cromatografia en capa delgada (CCD) se realizé en cromatofolios de
aluminio impregnados con gel de silice G60 de 0.25 mm de espesor e indicador de
fluorescencia F2s4 de la marca Merck. Los agentes reveladores utilizados fueron luz
ultravioleta de onda corta (254 nm).

Para las separaciones por cromatografia en columna (CC) se utilizaron columnas de
vidrio empacadas con gel de silice para cromatografia en columna con tamafio de
particula 63-200, 35-75y 2-25 um de la marca Merck.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los experimentos de resonancia magnética nuclear (RMN-*H, RMN-3C) se realizaron
utilizando un espectrometro Bruker Avance Ultrashield 400 con sonda BBO de 5 mm,
empleando como disolvente CDCIls;, Acetona-ds 0 DMSO-ds, de acuerdo con la
solubilidad del compuesto. Los desplazamientos quimicos se proporcionan en partes por
millon (ppm) y se encuentran referenciados con respecto a la sefal residual del
disolvente utilizado en cada caso.

Espectrometria de Masas

Los espectros de masas, tanto de baja (EM) como de alta resolucién (EMAR) se
realizaron en un espectrometro de masas Jeol GC-Mate Il. La técnica utilizada fue
impacto electrénico (El) por insercién directa a 70 eV, 280° C, las muestras se disolvieron
en CHCI, con un tiempo de analisis de 1 min. El analisis de alta resolucion se llevd a
cabo a 5000 Am, calibrado con PFK (perflouroqueroseno).

Analisis teorico
Las propiedades fisicoquimicas para las antraquinonas obtenidas, asi como la

informacioén relacionada con parametros de biodisponibilidad, fueron calculadas a través
del programa DataWarrior.5% 62
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Recolecta, procesamiento y extraccion del material vegetal

La recolecta del material vegetal se realizé en el mes de noviembre de 2017 en los
terrenos del campus de ciencias bioldgicas y agropecuarias de la Universidad Auténoma
de Yucatan carretera Mérida Xmatkuil Km 15.5. Se recolectdé un ejemplar de Morinda
panamensis Seem de aproximadamente 2 metros de altura. Las raices obtenidas se
limpiaron y secaron en un desecador para herbario a una temperatura menor de 50°C
durante una semana en ausencia de luz y se molieron en un molino de cuchillas con
namero de tamiz 10.

Obtencidén del extracto organico

La madera (5.215 kg) y la corteza (1.125 Kg) de la raiz seca y molida, fueron sometidas
a extraccion continua, primero por macerado, utilizando como disolvente hexano (Hx)
con volimenes de 5 L durante 48 horas, repitiendo este proceso 5 veces, y
posteriormente utilizando un equipo Soxhlet con volumenes de 500 mL de diclorometano
(CH2Cl,) durante 8 horas; de esta manera se obtuvieron cuatro extractos que fueron
etiguetados como mm (madera macerado, 12 g, 0.23%), ms (madera soxhlet, 188.3 g,
3.60 %), cm (corteza de raiz macerado, 3 g, 0.26%) y cs (corteza de raiz soxhlet, 5.5 g,
0.48 %).

Cuantificacion del damnacantal

Se realizé la cuantificacion de los extractos ms y cs con el fin de saber cual de los dos
contenia en mayor proporcién las antraquinonas. La cuantificacion se realizé por RMN
utilizando un equipo Bruker Ultrashield Avance 400 con sonda BBO400 de 5 mm. Se
prepararon muestras de cada extracto con 5 mg disueltos en 1 mL de acetona-ds, se
afiadié 1 mg de nicotinamida como estandar interno (El) y se obtuvo el espectro de
resonancia magnética nuclear cuantitativa, a partir del cual se llevo a cabo la
cuantificacion.

Fraccionamiento primario del extracto de raiz

Del total de extracto (madera) de raiz con la que se contaba (200.3 g) se tomé una
porcién de 85 g para trabajar, el fraccionamiento por cromatografia en columna (CC) se
llevé a cabo repitiendo ocho veces cada CC, utilizando 11 g de extracto en cada una.
Las condiciones para el fraccionamiento fueron las siguientes: columna de vidrio de 7.5
cm de diametro, empacada con gel de silice con tamafio de particula 63-200 um,
acondicionada con una disolucién de trietilamina al 5%. Como eluyentes se utilizaron
mezclas de Hx- CH,Cl, 95:05, 90:10, 80:20, 60:40, 40:60, 30:70, 10:90, CH.Cl. y acetato
de etilo, obteniéndose 23 fracciones que posteriormente fueron reunidas con base en su
analisis por cromatografia en capa delgada (CCD), en siete fracciones etiquetadas de

26



A-G. En las fracciones E, F y G, se observo presencia del producto de interés por lo que
se sometid a una segunda columna empleando como fase estacionaria gel de silice con
tamafio de particula de 2-25 um y fase movil Hx-CH.CI, (8:2), obteniéndose 25
fracciones reunidas con base en su analisis por CCD, resultando 7 fracciones
etiguetadas de A1-G1. En la fraccién E1 se observé al damnacantal puro el cual fue
concentrado en un evaporador rotatorio obteniéndose 5.87 g de un solido de color
amarillo. (Figura 4).

Fraccionamiento primario del extracto de corteza

Se realizo el fraccionamiento del extracto de corteza de la raiz (8.5 g) utilizando la misma
metodologia ya descrita anteriormente. En este caso, se utilizaron volimenes de 1L,
primeramente Hx, posteriormente mezclas de Hx:acetona (Me.CO) (70:30 y 10:10),
Me,CO y MeOH, obteniéndose 30 fracciones que posteriormente fueron reunidas con
base en su analisis por CCD, logrando obtener 5 fracciones etiquetadas como Acm hasta
Ecm, sin embargo en ninguna se observd presencia de damnacantal.
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Madera de raiz de
Morinda panamensis
. J
I
4 N\
Fraccionamiento
primario
. J
Gel de silice 63-200 um
Hx-CH.Cl, EtsN 5%

23 fracciones
(Reunidas de la A-G)

(e e o e J e ] (e

Gel de silice 2-25 um
Hx-CH:Cl (8:2)

25 fracciones
(Reunidas de la A1-G1)

I 587¢ l

Figura 4. Fraccionamiento primario del extracto de CH.Cl; de la raiz Morinda
panamensis.
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3-hidroxi-1-metoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido (damnacantal). Sélido de color
amarillo (6.90 %) (17). RMN-'H (CDCls): & (ppm) 12.26 (s, 1H, OH-3), 10.46 (s, 1H, CHO-
2),8.28 (dd, 1H, J =7.46, 1.27 Hz, 1H, H-8), 8.23 (dd, 1H, J = 7.55, 1.27 Hz, H-5), 7.81

(td, 1H, J = 1.53, 7.50 Hz, H-6), 7.77 (td, 1H, J = 1.53, 7.45 Hz, H-7), 7.65 (d, 1H, 0.5 Hz,
H-4), 4.12 (s, 3H, OMe-1).

Procedimientos generales de sintesis

Sintesis de 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido.

En un matraz de 10 mL se mezclé damnacantal (0.1 g, 0.35 mmol), ioduro de metilo
(2.96 g, 21 mmol) y NaCOs; (0.38 g, 3.7 mmol), se disolvieron en 10 mL de
tetrahidrofurano anhidro (THF) la reaccién se llevé a cabo durante 120 h a reflujo y
agitacion constante, la reaccién fue detenida con 10 mL de agua y lavada con CHCI3 (4
x 10 mL), la mezcla fue concentrada en un evaporador rotatorio, el crudo de reaccién se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice con tamafio de particula de 2-25
um (TLC), empleando Hx-Acetato 7:3 como eluyente.

Sélido de color amarillo (30%) (58). RMN-'H (CDCls): & 10.50 (s, 1H, CHO-2), 8.27 (dd,
1H, J =7.46, 1.27 Hz, 1H, H-8), 8.21 (dd, 1H, J = 7.55, 1.27 Hz, H-5), 7.81 (td, 1H, J =
1.53, 7.50 Hz, H-6), 7.77 (td, 1H, J = 1.53, 7.45 Hz, H-7), 7.70 (d, 1H, 0.5 Hz, H-4), 4.09
(s, 3H, OMe-1), 4.04 (s,3H, OMe-3).
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Sintesis de 2-hidroximetil-1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona.

En un matraz de 25 mL se agregaron (0.1 g, 0.34 mmol) de 1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona-2-carbaldehido, (0.019 g, 0.5 mmol) de borohidruro de sodio y se
disolvieron en 10 mL de tetrahidrofurano anhidro (THF), la reaccién se llev6 a cabo en
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente con agitacion constante durante 1 h. Al
finalizar el tiempo se agregaron 10 mL de una solucién de HCI 1N, la mezcla fue lavada
con CHxCI; (5 x 20 mL), posteriormente se evapor0 el disolvente a presion reducida, el
crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna de gel de silice con tamafio
de particula de 2-25 um (TLC), empleando CH,Cl, como eluyente.

Sélido de color amarillo (43%) (59). RMN-'H (CDCls): 8.16 (dd, 1H, J = 1.28, 7.56 Hz,
1H, H-8), 8.11 (dd, 1H, J=7.56, 1.28 Hz, H-5), 7.90 (td, 1H, J =1.35, 7.45 Hz, H-6), 7.84
(td, 1H, J = 1.35, 7.45 Hz, H-7), 7.50 (d, 1H, 0.5 Hz, H-4), 4.56 (s, 2H, CH»-2), 3.85 (s,
3H, OMe-1), 3.32 (s, 3H, OMe-3).

Sintesis de los esteres

R=-CH,

R= -CH20H3

R= -CH20H20H3
R= -CH(CH3)2
R= -C(CH3)3

R= -C5Hg

En un tubo de ensayo previamente secado en la estufa, purgado a vacio y en atmésfera
de nitr6geno, se agregé un equivalente de la 2-hidroximetil-1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona, 2 mL de CH.Cl, anhidro, 1.5 equivalentes de EtsN y 2 equivalentes del
cloruro correspondiente, la mezcla se dejé agitando por 24 h a temperatura ambiente.
Posteriormente se evapord el disolvente a presion reducida, el crudo de reaccién se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice con tamafio de particula de 35-
75 um, empleando CH»Cl, como eluyente.
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Caracterizacion de los ésteres obtenidos

Acetato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo (59a).Sélido de color
amarillo (36%). RMN-'H (CDCls): 8.28 (dd, 1H, J = 7.66, 1.22 Hz, 1H, H-8), 8.23 (dd, 1H,
J=17.66,1.22 Hz, H-5), 7.79 (td, 1H, J = 1.59, 7.50 Hz, H-6), 7.74 (td, 1H, J = 1.59, 7.50
Hz, H-7), 7.68 (d, 1H, 0.5 Hz, H-4), 5.27 (s, 2H, CH-2), 4.04 (s, 3H, OMe-1), 3.06 (s, 3H,
OMe-3), 2.08 (s, 3H, Me-2).

Propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo (59b).Sdlido de
color amarillo (76%). RMN-*H (CDCls): 8.28 (dd, 1H, J = 7.46, 1.27 Hz, 1H, H-8), 8.24
(dd, 1H, J = 7.55, 1.27 Hz, H-5), 7.83 (td, 1H, J = 1.53, 7.50 Hz, H-6), 7.77 (td, 1H, J =
1.53, 7.45 Hz, H-7), 7.67 (d, 1H, 0.5 Hz, H-4), 5.28 (s, 2H, CH,0-2), 4.03 (s, 3H, OMe-
1), 3.06 (s, 3H, OMe-3), 2.35 (c, 2H, COCH»-2), 1.15 (t, 3H, Me-2).

Butirato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo (59c). Sélido de color
amarillo (50%). RMN-'H (CDCl) 8.27 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-8), 8.23 (dd, J = 7.6, 1.2
Hz, 1H, H-5), 7.79 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.73 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-7), 7.67
(s, 1H, H-4), 5.28 (s, 2H, CH20-2), 4.03 (s, 3H, OMe-1), 3.96 (s, 3H, OMe-2), 2.30 (t, J =
7.4 Hz, 2H, CH>), 1.66 (h, J = 7.4 Hz, 1H, CHy), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, Me).

Isobutirato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo (59d). Sélido de
color amarillo (37%). RMN-'H (CDCls) 8.28 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-8), 8.24 (dd, J =
7.5, 1.4 Hz, 1H, H-5), 7.80 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, H-6), 7.74 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-
7), 7.69 (s, 1H, H-4), 5.28 (s, 2H, CH20-2), 4.03 (s, 3H, OMe-1), 3.96 (s, 3H, OMe-2),
2.56 (hept, J =7.0 Hz, 1H, CH), 1.17 (d, 6H, Me).

Pivalato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo (59¢). Solido de color
amarillo (60%). RMN-'H (CDCls) 8.28 (dd, J=7.6, 1.1 Hz, 1H, H-8), 8.23 (dd, J=7.3, 1.4
Hz, 1H, H-5), 7.79 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.74 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-7), 7.68
(s, 1H, H-4), 5.26 (s, 2H, CH>0-2), 4.02 (s, 3H, OMe-1), 3.96 (s, 3H, OMe-2), 1.19 (s, 9H,
Me).

Ciclopentanocarboxilato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo (59f).
Soélido de color amarillo (34%). RMN-'H (CDCls) 8.28 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, H-8), 8.24
(dd, J=7.6,1.4 Hz, 1H, H-5), 7.80 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, H-6), 7.74 (td, J = 7.4, 1.2 Hz,
1H, H-7), 7.69 (s, 1H, H-4), 5.28 (s, 2H, CH.0-2), 4.03 (s, 3H, OMe-1), 3.96 (s, 3H, OMe-
2),2.73 (p, J =8.0 Hz, 1H, CH), 1.95 - 1.61 (m, 8H, CH,).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Elinicio del proyecto se encamind hacia la evaluacion fitoquimica de la corteza de la raiz
de Morinda panamensis, esto con el objetivo de aislar e identificar los sustratos
antraquindnicos que se encuentran en mayor proporcion.

De manera paralela al aislamiento e identificacion del damnacantal se inici6 la secuencia
sintética para la obtencién de derivados lipofilicos, esto con la finalidad de contar con la
materia prima suficiente para desarrollar un pequefio grupo de compuestos con variaciéon
de la polaridad y probar su actividad frente a Giardia intestinalis.

Cuantificacién de damnacantal en extractos organicos de Morinda panamensis
Seem por Resonancia Magnética Nuclear.

Antes de realizar la purificacién de las antraquinonas de cada extracto de Morinda
panamensis por métodos cromatograficos, se eligio a los dos extractos que presentaron
mayor rendimiento (ms y cs), los cuales se analizaron por RMN, con el fin de elegir el
extracto que contuviera la mayor proporcion de los metabolitos de interés e iniciar el
aislamiento y la purificacion.

La técnica implica el uso del espectro de RMN-'H como herramienta analitica para el
analisis cuantitativo de los de protones intramoleculares; asi como la ventaja para la
estimacion cuantitativa de la pureza de multicompuestos, sin necesidad de utilizar una
referencia especifica para cada compuesto. Se obtuvieron los espectros de RMN-H de
los extractos ms y cs (Figura 5). Tomando como referencia la integral de la sefial
desplazada a 7.46 ppm correspondiente al proton de la posicion 5 con acoplamientos
orto del estandar interno (El) (nicotinamida) y la integral de la sefial desplazada a 10.50
ppm del protdn del aldehido en la posicibn 2 de la antraquinona mayoritaria
(damnacantal), se procedio a realizar el calculo del porcentaje de damnacantal presente
en cada extracto empleando la Ecuacion 1.5 ¢ Los resultados de la cuantificacion de
los extractos ms y ¢s se presentan en la tabla 8.

Ecuacion 1:
= mST NST IX MX
X =ML NX IST MST
mx: miligramos del analito IX: integral del analito
mST: miligramos del estandar IST: integral de El
NST: nimero del proton del El MX: masa molar del analito
NX: namero de protones del analito MST: masa molar El
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Figura 5. Espectros de RMN!Hq de los extractos de maderay corteza de raiz (acetona-

de) ms (madera soxhlet) y cs (corteza soxhlet).

Tabla 8. Porcentaje de damnacantal en extractos de Morinda panamensis

Extracto Integral extracto Integral El % damnacantal
ms 27.91 100 12.81%
cs 9.46 100 4.30%

ms (madera soxhlet), cs (corteza soxhlet), El (estandar interno)

Mediante los calculos se aprecia que entre los extractos obtenidos por soxhlet, el
correspondiente a la muestra de madera (ms) presenta mayor cantidad de la
antraquinona de interés con un 12.81%, por lo cual se decidi6 empezar la purificacion
con dicho extracto.

Identificacion del damnacantal
A partir del estudio fitoquimico de 5.225 Kg de la madera de raices de M. panamensis,
se obtuvieron 188.3 g de extracto con diclorometano, de dicha cantidad se tomé una

porcién de 85 g la cual se someti6 a cromatografia en columna (Figura 10). Las
fracciones E, F, y G se sometieron a una segunda purificaciéon de la cual resultaron 7
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fracciones (A1-G1), encontrandose en la fraccion E1 un producto puro el cual por RMN-
'H mostré un perfil espectroscépico de sefiales de protones aromaticos caracteristicos
de una antraquinona.

Para la identificacion de la antraquinona aislada se realizaron experimentos por
resonancia magnética nuclear (RMN). En el espectro de RMN-'H (Ver anexo Figura A1)
se observaron sefiales caracteristicas de un compuesto tipo antraquinona, describiendo
el espectro, se observo una sefial simple a 4.22 ppm caracteristica de un metoxilo, una
sefial doble a 7.66 ppm (d, J = 0.5 Hz,) atribuida al proton aromatico de la posicion 4 del
sistema antracénico, también se observé la presencia de sefiales a 7.77 ppm (td, J=
7.45,1.53 Hz) y 7.83 ppm (td, J = 7.50, 1.53, Hz) correspondientes a los protones 6y 7
del anillo A de la antraquinona. Las siguientes sefiales observadas fueron un par doble
de dobles a 8.23 ppm (dd, J = 7.63, 1.34 Hz) y 8.28 (dd, J = 7.63, 1.34 Hz)
correspondientes a H5 y H8 respectivamente, caracteristicas de protones aromaticos
con acoplamientos orto y meta. A frecuencias mas altas se observaron dos sefiales
simples, la primera a 10.46 ppm correspondiente al protén de un grupo aldehido y la otra
a 12.27 ppm correspondiente al proton del OH que se encuentra formando un puente
de hidrogeno, de la posicion 3 del anillo C. El espectro de masas (Ver anexo Figura A3)
bajo la modalidad de El, evidencié un i6n molecular m/z 282.05, al cual corresponde una
férmula molecular C16H100s, correspondiente al damnacantal.

Con esta informacién se confirma un aislamiento de 5.87 g de un soélido amarillo
identificado como damnacantal; reportandose de esta manera, un rendimiento de 6.90
% de damnacantal a partir de la madera de la raiz.

Productos de la sintesis de derivados lipofilicos
Considerando el objetivo de obtener diferentes derivados lipofilicos a partir de la
hidroxiantraquinona aislada de la especie en estudio, se siguid la ruta sintética que se

presenta en el esquema 1, tomando como producto de partida al damnacantal (17)
aislado inicialmente.
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59¢. R= -C(CHj)s
59f. R=-CgHg

Esquema 1. Ruta sintética para la obtencion de ésteres.

Se llevé a cabo la metilacion del damnacantal (17) (Esquema 2) partiendo de las
condiciones de reaccion reportadas en la literatura (Método A: calentamiento
convencional con Mel) y realizando pruebas variando las condiciones como se observa
en la tabla 9, esto con el fin de obtener el mayor rendimiento.%®

-

o o7 o Mel
LI 58
_—
oH THF
o)

17 58

Esquema 2. Sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido por el
método A.
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Tabla 9. Condiciones de reaccion para la sintesis 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-
carbaldehido para el método A.

Damnacantal Mel Na.COs Tiempo
Entrada (eq) (eq) (eq) (h) Rendimiento (%)
12 1 59 19 120 15
2b 1 59 19 72 50
3 1 59 19 120 13
4¢ 1 120 19 120 20
5¢ 1 120 4.75 120 25
6° 1 59 10 120 30

a0.71 mmol de damnacantal, °0.17 mmol de damnacantal, °¢0.35 mmol de damnacantal

La entrada 1 replica las condiciones reportadas en la literatura obteniéndose un
rendimiento muy bajo del 15% en comparacion con el reportado en la literatura (90%).
Tomando en cuenta el resultado obtenido se decidio realizar los siguientes ensayos con
una menor cantidad de sustrato (0.17 mmol). En la entrada 2 se observé que a las 72
horas el crudo de reaccién ya se tornaba de color violaceo, motivo por el cual la reaccién
fue detenida, obteniéndose un rendimiento del 50%. Este resultado nos motivé a ensayar
la entrada 3 en la cual se aumento el tiempo de reaccién a 120 h esperando una mayor
conversion del producto, sin embargo el rendimiento fue del 13%. Si bien la entrada 2
presento un rendimiento considerable, la cantidad de sustrato empleada implicaba un
mayor nimero de reacciones para acumular la cantidad necesaria del producto de
interés, razén por la cual las entradas 4, 5y 6 se llevaron a cabo empleando 0.35 mmoles
de sustrato, en estos ensayos se varié el nimero de equivalentes de la base (Entradas
5y 6) observandose rendimientos del 25 y 30 % respectivamente, por lo cual la mejor
condicion de reaccion se presenta en la entrada 6, al permitir obtener el producto de
interés en mayor cantidad a partir de un menor nimero de reacciones repetidas.

El producto resulté ser un polvo de color puarpura, la identificacion se realizé por
resonancia magnética nuclear (RMN). En el espectro de RMN-'H (Ver anexo Figura A4)
se pudo comprobar que la reaccion de metilacion result6 satisfactoria, ya que se observo
la desapariciéon de la sefial a 12.25 ppm que corresponde al protén que se encuentra
formando un puente de hidrogeno del grupo fenol y la aparicion de una sefal simple a
4.06 ppm perteneciente a un grupo metoxilo.
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El espectro de masas modalidad +FAB (Ver anexo Figura A6), evidencid un ion
molecular m/z 296, el cual pertenece una formula molecular C17H120s, correspondiente
al 2-carbaldehido-1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona.

En vista de que la metodologia empleada para la metilacion del damnacantal implicaba
tiempos de reaccion muy largos y los rendimientos obtenidos no resultaron favorables
se decidié explorar tres métodos: método (B) calentamiento convencional empleando
1,8-Diazabicyclo [5.4.0lundec-7-ene (DBU) como catalizador y dimetil carbonato (DMC)
como agente metilante; método (C) calentamiento asistido por microondas empleando
DBU como catalizador y DMC como agente metilante y el método (D) calentamiento
asistido por microondas en ausencia de catalizador y DMA-DMF como agente metilante
esto con la finalidad de encontrar el método 6ptimo para la sintesis de dicho compuesto.

Método B

Las reacciones de metilacion de fenoles por calentamiento convencional se pueden
mejorar empleando DBU, catalizador nuevo y activo que promueve este tipo de
reacciones en presencia de DMC en condiciones suaves. Las condiciones de reaccion
se establecieron de acuerdo a lo reportado en la literatura (Esquema 3).°® Como se
observa en la tabla 10, se probaron dos condiciones, observandose que en la entrada 1
no se reporta % de formacion ya que al analizar el crudo de reaccion por CCD y RMN-
H, no hubo indicio de la formacién del producto metilado, por lo que en la entrada 2 se
modificd la temperatura de reaccién a 110°C, obteniendo un porcentaje de formacion del
producto metilado de 5.53 % aproximadamente.

o o~ o
o DBU
H o, -
H
O‘O 3C\oJ\o/CH?’
OH
o)

DMC

Esquema 3. Sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido por el
método B.

Tabla 10. Optimizacion del método B para la sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona-2-carbaldehido.

Entrada DMC DBU T t % de formacion del
producto
1 1eq 33eq 90°C 38h -
2 1eq 33eq 110°C 24 h 5.53

*Cada reaccion emple6 100 mg de damnacantal.
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Método C.

Las reacciones asistidas por microondas han demostrado completarse en menor tiempo
comparadas a los métodos clasicos que resultan ser menos eficientes.®” Tomando en
cuenta lo anterior, se procedio a ensayar una metodologia asistida por microondas para
la obtencion del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido en la cual al igual que
el método B, emplea DBU como catalizador tabla 11. Las condiciones de reaccion se
establecieron de acuerdo a lo reportado en la literatura (Esquema 4).% Los crudos de
reaccion de las entradas 1, 2 y 3 se analizaron por CCD y RMN-!H, observando la
degradacion del sustrato, lo cual motivo a hacer modificaciones, las variante consistieron
en disminuir la temperatura a 110°C (Entrada 4), con la obtencion del producto de interés
en proporciones minimas. Por lo que fue necesario continuar modificando las
condiciones de reaccion, para la entrada 5 se decidi6 utilizar acetonitrilo (CHzCN) como
disolvente y para la entrada 6 en ausencia de disolvente, sin embargo, a pesar de
observarse el compuesto de interés los porcentajes aproximados de formacion del
producto fueron bajos 7.13 % y 6.12 % respectivamente.

o o o
o DBU
H + >
OO koo —
OH
o)

DMC

Esquema 4. Sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido por el
método C.

Tabla 11. Optimizacibn del método C para la sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona-2-carbaldehido.

Entrada DMC DBU Disolvente T t % de formacion del
producto
1 1eq 15 eq DMF 2 mL 160°C 60 min -
2 1eq 15¢eq CH3CN 2 mL 160°C 60 min -
3 1eq 15 eq DMF 2 mL 160°C 10 min -
4 1eq 15 eq DMF 2 mL 110°C 60 min -
5 1eq 15¢eq CH3CN 2 mL 110°C 60 min 713
6 1eq 15 eq Sin disolvente 110°C 60 min 6.12

* eq.: equivalente *Cada reaccion empled 1 equivalente de damnacantal.

En la literatura se reporta que agregar un catalizador de transferencia de fase a las
reacciones de metilacion puede acelerar la taza de reacciébn y que uno de los
catalizadores de transferencia mas empelados para estas reacciones es el yoduro de
tretabutilamonio (TBAI).®® Por esta razén se decidié probar condiciones de reaccion
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empleando dicho catalizador tabla 12 (Esquema 5). Se dio inicio con las condiciones
descritas en entrada 5 de la tabla 11, con la adicion de un equivalente de TBAI (Entrada
1). En el espectro de RMN-'H del crudo de reaccién se observé presencia del producto
metilado, calculandose un porcentaje aproximado del 7.63 %; con base a lo anterior se
decidié probar las mismas condiciones para 2 y 3 horas de reaccion (Entrada 2), sin
embargo los resultados no fueron favorecedores pues a mayor tiempo de reaccidon
disminuia la presencia del producto de interés. También se trabajé con el aumento de la
temperatura (120°C y 140°C respectivamente, entradas 3 y 4 tabla 12), sin embargo no
hubieron buenos resultados, ya que el espectro de RMN-!H de los crudos de reaccion
no se observé sefia alguna del producto metilado. Adicionalmente se decidié ensayar la
reaccion aumentando los equivalentes de la base (DBU) (Entrada 5), esto debido a que
en los crudos de reaccién de las reacciones previas se observd gran cantidad de
damnacantal sin reaccionar, talvez es resultado del uso de una cantidad insuficiente de
base para abstraer el proton del hidroxilo del damnacantal, desafortunadamente no se
obtuvieron buenos resultados.

o o o
O DBU, TBAI
H o, ’ -
L0 50 o Ot W
OH
0

DMC

Esquema 5. Sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido por el
método C con TBAI como catalizador.

Tabla 12. Optimizacién del método C con TBAI, para la sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona-2-carbaldehido.

Entrada DMC DBU TBAI Disolvente T t % de formacién
del producto.
1 15¢eq 1eq 1eq CH3CN 2 mL 110°C 1h 7.63
2 15¢eq 1eq 1eq CH3CN 2 mL 110°C 2h 447
3h 3.50

3 15¢eq 1eq 1eq CH3CN 2 mL 120°C 1h -
4 15¢eq 1eq 1eq CH3CN 2 mL 140°C 1h -
5 15eq 2¢eq 1eq Sin disolvente 110°C 2h -

eg.: equivalente Cada reaccion emple6 1 equivalente de damnacantal.

Considerando los resultados obtenidos se decidié ensayar el empleo de carbonato de
potasio (K:CO3) como catalizador (Esquema 6) tabla 13. Las Se replicaron las
condiciones tal y como se describe en la literatura 8 (entradas 1 y 2), los crudos de
reaccion resultantes se analizaron por RMN-'H. En el primer crudo se detectd la
presencia del producto metilado en mezcla con el sustrato; para la segunda reaccién en
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la cual se empleé mayor cantidad de DMC a menor temperatura (120°C) no hubo
formacion del producto. En otro intento (Entrada 3) se adicionaron 95 equivalentes de
agente metilante (DMC), sin embargo el resultado fue el mismo que el obtenido en las
condiciones expuestas en la entrada 1, por lo que en un nuevo intento se modifico el
tiempo de reaccion a 2 h (Entrada 4), sin embargo no se observo un buen resultado. Por
ultimo se decidié aumentar los equivalentes de la base a 1.5 esperando una mejora en
el resultado, lo cual no ocurrié al observarse un porcentaje bajo de la formacién del
producto metilado.

o o o
0 DBU, K,CO
H + s N2 3 -
O‘O - g O MW
OH
o)

DMC

Esquema 6. Sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido por el
método C con K;CO:s.

Tabla 13. Optimizacién del método C con K,COg, para la sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona-2-carbaldehido.

Entrada DMC K2COs T t % de formacion
del producto
1 30 eq 1eq 200°C 1h -
2 95 eq 1eq 120°C 1h -
3 95 eq 1eq 200°C  2h -
4 95 eq 1.5€eq 200°C 1h -

eg.: equivalente Cada reaccion empleé 1 equivalente de damnacantal.
Método D

En vista de que las reacciones ensayadas por los métodos anteriores no produjeron
buenos resultados, se decidid6 emplear DMF-DMA como agente metilante en ausencia
de catalizador (Esquema 7) tabla 14. En un primer ensayo (entrada 1) se trabaj6é a una
temperatura de 140°C por 1 h tal como se describe en la literatura.®® En el crudo de
reaccion no se observo presencia del producto metilado, sin embargo seguia presente
el sustrato sin reaccionar, motivo por el cual se decidi6é extender los tiempo de reaccién
(Entrada 2), observandose a dos horas la formacién del producto metilado del (54 %),
mientras que en un tiempo de tres horas se observé la degradacion del producto.
También se trabajé a 160°C en tiempos de 1, 2y 3 h (Entradas 1 y 2), pero no hubo
presencia del producto metilado, por lo que se decidié aplicar calentamiento de 140°C
por 2 h y aumentar los equivalentes del agente metilante (Entrada 5), pero al igual que
en el ensayo anterior no se obtuvo evidencia del producto de interés. Por Ultimo se
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replicaron las condiciones descritas en la entrada 2 (Entrada 5) y en esta ocasion se
observo la formacion del producto en un 41 % aproximadamente.

o o o
N DMF
o o -
/ o— MW
OH
o DMF-DMA

Esquema 7. Sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido por el
método D.

Tabla 14. Optimizacion del método D, para la sintesis del 1,3-dimetoxi-9,10-
antracenodiona-2-carbaldehido.

Entrada DMF-DMA DMF T t % de formacion
del producto
1 05eq 2mL 140°C 1h -
2 05eq 3mL 140°C 2h 54
3h -
3 05eq 2mL 160°C 1h -
4 05eq 3mL 160°C 2h -
3h
5 1eq 2mL 140°C 2h 41

eg.: equivalente Cada reaccion empled 1 equivalente de damnacantal.

Al comparar los métodos B,C y D con el método A se observa que si bien la sintesis
asistida por radiacién microondas disminuye los tiempos de reaccion, los porcentajes de
conversidn obtenidos son bajos como los obtenidos por calentamiento convencional.
Por lo cual se puede establecer que ninguno de los cuatro métodos ensayados permite
obtener el 1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona-2-carbaldehido de manera reproducible y
eficiente, esto al no poderse replicar los resultados descritos en la literatura, sin embargo
el método A fue el que presenté mejores rendimientos en comparacion a los métodos B,
CyD.

Prosiguiendo con el esquema de reaccién se continué con la reducciéon del grupo
carbonilo (Esquema 8) tomando como referencia condiciones de reaccién reportadas en
la literatura.”® Esta reaccion tuvo un rendimiento del 42 %, posterior al proceso de
purificacién, resultando un sélido amarillo identificado por RMN como la 2-hidroximetil-
1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona. En su espectro de RMN-1H (Ver anexo Figura A7) se
observa la desaparicion de la sefial a 10.50 ppm, correspondiente al aldehido del
sustrato y la aparicion de una sefial a 4.56 ppm cuyo valor de integral corresponde a un
metileno.
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Esquema 8. Sintesis de 2-hidroximetil-1,3-dimetoxi-9,10-antracenodiona.

El espectro de masas modalidad El, evidencié un ion molecular m/z 328, el cual
pertenece una férmula molecular Ci9H200s, correspondiente al 2-hidroximetil-1,3-
dimetoxi-9,10-antracenodiona (Ver anexo Figura A9).

Las esterificaciones con cloruros de acido (Esquema 9) son directas, rapidas,
exotérmicas y producen el éster en grandes cantidades; es por esto que para la
obtencién de los ésteres se utilizaron cloruros de &cido (cloruro de acetilo, propilo,
butirilo, isobutirilo, trimetilacetilo y ciclopentanocarbonilo) economizando tiempo y
reactivos. Las condiciones de reaccion se tomaron de la literatura ™ y fueron las mismas
para cada uno de los ésteres (2 mL de CH.Cl,, un equivalente de EtsN y un equivalente
de cloruro de acido con 24 h de reaccion).

Los cloruros de acido son muy inestables y sensibles a la humedad por lo que las
reacciones se llevaron a cabo en condiciones de atmosfera inerte. Las esterificaciones
con cloruros de acido forman como subproducto HCI, por esta razén se adicion6 a cada
reaccion una cantidad de EtN3 con la finalidad de eliminar el &cido clorhidrico formado.
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Esquema 9. Sintesis de los derivados lipofilicos.

Los productos esterificados se obtuvieron como sélidos de color amarillo; y presentaron
rendimientos del 36, 76, 50, 37, 60 y 34 % respectivamente. Las reacciones de
esterificacion a partir de cloruros de acido son sustituciones nucleofilicas acilicas, las
cuales se ven limitadas por factores estéricos y electrénicos, es decir mientras mas
grupos voluminosos se encuentren del lado de la cadena carbonada del grupo carbonilo
menos reactiva sera la reaccion. Por lo que se esperaria que los compuestos alifaticos
lineales presenten mejor rendimiento que los alifaticos ciclicos y estos a su vez mejores
rendimientos que los aromaticos. Al comparar los rendimientos obtenidos no se observa
una tendencia ldgica, para esta situacion es importante mencionar que los ensayos de
estas reacciones solo se realizaron una vez por lo que no se sabe si los resultados de
reaccion son constantes, dificultandose de esta manera realizar un analisis adecuado de
los mismos. En los espectros de RMN-'H de los compuestos se observaron las
siguientes sefales: para el compuesto 59a se observé una sefial a 5.27 ppm
proporcional a 3 hidrégenos correspondiente a un grupo metilo (Ver anexo Figura A10);
compuesto 59b se observaron dos sefiales, unaa 3.34 ppm perteneciente a un metileno
yotraa 1.16 ppm correspondiente a un metilo (Ver anexo Figura A13); compuesto 59¢
se observaron tres sefiales, una a 0.94 ppm correspondiente a un metilo, una sextiple
a 1.66 ppm correspondiente a un metileno adyacente a un metilo y una sefal triple a
2.30 ppm correspondiente a un metileno en posicion o al carbonilo del éster (Ver anexo
Figura A16); compuesto 59d se observé una sefal héptuple a 2.56 ppm correspondiente
a un metino unido a dos metilos y una sefial doble a 1.17 ppm que corresponde a los
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dos metilos del éster (Ver anexo Figura A19); compuesto 59 se observé una sefial
simple desplazada a 1.19 ppm que corresponde a los tres metilos del éster (Ver anexo
Figura A22) y para el compuesto 59f se observd una sefial quintuple desplazada a 2.73
ppm correspondiente al metino que soporta al ciclopentano y sefiales multiples con
desplazamientos entre 1.61 y 1.95 ppm correspondientes a los 4 metilenos del
ciclopentano (Ver anexo Figura A25).

El espectro de masas para el acetato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-
2-metilo modalidad El, evidencié un ion molecular m/z 340.09, al cual pertenece una
férmula molecular C19H1606 (Ver anexo Figura A12) correspondiente al compuesto 59a.
El espectro de masas para el propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-
dihidroantracen-2-metilo modalidad El, evidencié un ion molecular m/z 354.11, al cual
pertenece una formula molecular CxH1s06 (Ver anexo Figura A15) correspondiente al
compuesto 59b. El espectro de masas para el propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-
9,10-dihidroantracen-2-metilo modalidad El, evidencié un ion molecular m/z 368.4, al
cual pertenece una formula molecular C21H2006 (Ver anexo Figura A18) correspondiente
al compuesto 59c. El espectro de masas para el propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-
9,10-dihidroantracen-2-metilo modalidad El, evidencié un ion molecular m/z 368.4, al
cual pertenece una formula molecular C21H2006 (Ver anexo Figura A21) correspondiente
al compuesto 59d. El espectro de masas para el propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-
9,10-dihidroantracen-2-metilo modalidad El, evidencio un ion molecular m/z 382.5, al
cual pertenece una formula molecular C2H2206 (Ver anexo Figura A24) correspondiente
al compuesto 59e. El espectro de masas para el propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-
9,10-dihidroantracen-2-metilo modalidad El, evidencio un ion molecular m/z 394.5, al
cual pertenece una formula molecular C23H2206 (Ver anexo Figura A15) correspondiente
al compuesto 59f.

Con todo lo anterior se establece la ruta sintética para la preparacion de seis ésteres con
diferente grado de lipofilia, el acetato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-
2-metilo, con un rendimiento total del 5 %, el propionato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-
dihidroantracen-2-metilo con un rendimiento total del 10 %, el butirato de 1,3-dimetoxi-
9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo, con un rendimiento total del 6 %, el isobutirato
de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo, con un rendimiento total del 5
%, el pivato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracen-2-metilo, con un
rendimiento total del 5 % vy el ciclopentanocarboxilato de 1,3-dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-
dihidroantracen-2-metilo, con un rendimiento total del 4 %. Dichos porcentajes son a
partir del damnacantal, una antraquinona que se encuentra presente en mayor cantidad
en la corteza de las raices de Morinda panamensis.
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Célculo de las propiedades fisicoquimicas moleculares

De forma general es posible asumir que ciertos descriptores fisicoquimicos aplicados a
compuestos terapéuticos, pueden ser utilizados para la prediccion de la absorcién y la
difusion pasiva de farmacos. La mayoria de los farmacos disponibles en el mercado son
administrados por via oral, por lo que la biodisponibilidad oral es una de las
consideraciones clave en el descubrimiento y desarrollo de nuevas entidades quimicas
(NCE, New Chemical Entities). Considerando que propiedades fisicoquimicas como la
solubilidad y la difusion, estdn intimamente relacionadas con la farmacocinética de
moléculas bioactivas, se han establecido tendencias como la denominada regla de los
cinco (Ro5, Rule-of-five) planteada por Lipinski. Aunque el analisis realizado por Lipinski
a principios de los afios 90, deriva de las propiedades de un conjunto de moléculas en
fase clinica Il, atn es utilizado como marco general para la identificacion de compuestos
dentro de un espacio quimico con potencial de farmaco (drug-like).”

Las propiedades moleculares de particion (Clog P), solubilidad (ClogS), superficie polar
(PSA, Polar Surface Area) y potencial tipo farmaco (druglikeness), fueron calculadas con
el software DataWarrior.®* %2 y los resultados obtenidos se presentan en la tabla 15.
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El logaritmo del coeficiente de particibn de un compuesto es un parametro relacionado
con el cociente de las concentraciones en una fase organica y una fase acuosa
(log[Coctanol/Cagua]) Y representa una medida de su hidrofilicidad. Una baja hidrofilicidad
se encuentra representado por un alto valor de logP, situacion que deriva en una baja
absorcion. Se ha demostrado que los compuestos mejor absorbidos, son aquellos que
presentan un valor de logP no mayor a 5.0.%*

Los datos de la tabla 15, muestran que los derivados obtenidos del damnacantal
aumentan la lipofilia en un 10, 25, 45, 32, 57 y 48 % para los ésteres de tipo acetilo,
propionilo, butirilo, isobutirilo, trimetilacetilo y ciclopentanocarbonilo respectivamente.

Otro criterio fisicoquimico importante es la superficie polar (PSA), el cual se encuentra
calculado con base en la suma de las contribuciones superficiales tabuladas de
diferentes fragmentos polares. Este parametro se puede correlacionar con la
biodisponibilidad a través de un mecanismo de transporte pasivo.%® El procedimiento
original para el computo de la PSA, se realiza a través de las conformaciones
representativas en tres dimensiones de la estructura quimica; sin embargo Ertl y Selzer™
han demostrado una buena correlacion del método denominado superficie polar
topoldgica (TPSA). Para el caso de las antraquinonas del presente trabajo, todas se
encuentran dentro de los limites deseados de TPSA que va de 50 a 100 A?; lo que
sugiere cierto potencial para una adecuada absorcién intestinal y permeabilidad a través
de membranas celulares.”

El parAmetro que mide el potencial como farmaco (druglike) para las moléculas
bioactivas, se define a través de las contribuciones de diferentes propiedades
moleculares y caracteristicas estructurales y determina el grado de semejanza de una
estructura quimica en particular con farmacos conocidos. El valor calculado, se basa en
una lista de fragmentos y subestructuras obtenidos de 3300 farmacos registrados y
15000 sustancias quimicas disponibles (Fluka).”* Para las antraquinonas analizadas en
la tabla 9, se observan valores negativos con excepcion del éster de tipo propionilo (dl =
0.945). Un valor positivo de este pardmetro expresa que la antraguinona cuenta con
fragmentos frecuentemente presentes en farmacos comerciales.®*

Los parametros asociados a la regla de los 5 (Ro5) consideran las siguientes
caracteristicas: peso molecular < 500, logP < 5, grupos donadores de enlaces de
hidrogeno < 5, grupos aceptores de enlaces de hidrégeno < 10. Las antraquinonas
analizadas en la tabla 15, no presentan violaciones para esta tendencia, por lo que al
cumplir con la regla de lipinski, es de esperarse que cuenten con una adecuada
biodisponibilidad.
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CONCLUSIONES

Se realiz6 el aislamiento de la hidroxiantraguinona damnacantal, a partir del extracto con
diclorometano de la madera de las raices de la especie Morinda panamensis Seem, con
un rendimiento del 6.9%, lo que determina que esta especie es una fuente importante
para la obtencion de esta antraquinona.

Se desarroll6 una metodologia mediante la cual es posible realizar una variacion de la
lipofilia de las antraquinonas de M. panamensis, a través de la formacion de ésteres en
la posicién 2 de un sistema antraquinénico. Esto permitié establecer la ruta sintética para
la preparacion de seis ésteres con diferente grado de lipofilia a partir de damnacantal:
acetato, propionato, butirato, isobutirato, pivalato y el ciclopentanocarboxilato de 1,3-
dimetoxi-9,10-dioxo-9,10-dihidroantracenil-2-metilo.
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