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INTRODUGE 10N

México a3 rlco en recursos marinos que se encusntran en la Zons
Econdmlca Exclusiv

12 cunl comprends une extensién tan grands
como su porcldn terrestra. La necesidad de conocer y evaluar los
productos provenientes de nuestros mares es una priorldad, Aundue
18 nayor parte del esfuerzo se ha enfocado bésicarente en la ob-
toncién de allmentos y matoriss primas, dis o dia los sdelantos

en 1a clencla ¥ on la tecnologia hacen factible ol sprovachemicn
to de una amplia gam de productos més olaborados do o lgen marl
no, entre los cuales se tiena la fabricacién do harines, aceltes

fartilizantes, sgares, pleles, firmacos, etc.

18 gran varledad de 1a vida aninol en el mar, aurenta la probabi-
11dad ds encontrer sustanciss Gtlles en los organismos marinos,
tncluyendo Férmacos potenciales (1), A diferencls del empleo de
1as plantas y los enimales terrestres para la obtencién do modica
montes, desds los tlenpos antiguos 1a flora y 1o fauna da 10 oced
nos han sido conparativamente manos utilizadas, Ls splicaclén de
105 productos natursles en el tratamiento de algunas enfermedadss
63 tan milanario como 1a misma raza hmana: sin embargo, puesto
que o1 hombre ha tenido una mayor facilidad para disponer da orga.
nlsmos continentales més que de marinos para la cbtenclén de com-
pusstos bloactivos nsturales, su principal sbastocimlento proviens

de este orlgen (2).



Actuelmonta es de gran (nterés la obtencién do nuovas sustanclas
con actividad farnacolégica que ayuden al control da las fafac -
clones causadas por 1os microorganisnos resistentes a los entl «
bléeicos convenclonales, ya que algunas cepas bactarianas doblda

" al mal uso do los existentos en el tratamiento da clartas enfor-
medades, han logrado desarrollar una resistencia frente a la ac-
clén de estas sustanclas antimicroblanas. El estudio de 1a Far -
macologfa marina as Importante desde el punto de vista de la ob-
tenclén de agantes blomédicos qus coadyuven a rasolver fos pro -
blenas terapéuticos. Adends contribuya a conocer en parts la fun
clén de estas sustancias en sl madio, que son producidas como mg
tabol ltos sscundarios por las plantas y los anlmales que habitan

1os maros,

So ha descublerto que existen arganismos marinos que contlenen
sustancias con diversos propledadas especificas, tales como anti-
bacterfanos, antivirales, antineoplésicos, antlfdngicos, anticos:
gulantes, ancihelmincicos, hipoténsicos, cltotoxicos, etc., algus
f0s de 6llos musstran una actividad farmacolégica pronunclada, cg.
mo para conslderar qus los ocednos constituyen una fuents muy in-
portants do posibles férmacos qua pusden ser Gtlles a la humanidad
(3). Pocos praductos quimicotarapéuticos tienen su orlgen en sl
mar (4) y de estos en Ja Tabla 1 se mancionan algunos que se en -
cuentran actualmants en uso, cano son el écido kalnico (i), la ca
Fatosporina (11), la saxitoxina (I11), la prostaglandina (15 $)-
PGE; (1V), Ta murexina (V) y Ta tetradotoxina (V1), (5).
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ESTRUCTURA FUENTE BIDACTIVIDAD
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tabla 1, continuacion

ESTRUCTURA FUENTE BIOACTIVIDAD
o
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Hipoténsico

Tetradotoxlna (V1)




Los E ina (VI1), i)y Es -
pongouridina (1X) que se cltan en 1a tabla 2 fusron alslados do
Ta esponjs Crvptotethva crypga (6), Estas compuestos permanecie-
ron por algunocs aios como curlasidades mar Inas, hsats que se de-
mostré que este tipo de compusstos pasesn actividsd en el trata-
mianto ds 1a leucenla & Infecclones virales, Bisandose en lo an-
terior, investigaclones subsecuentos condujercn a 1a sintésts de
1a Cytarabine {X), qus resultS ser un Importancs agants sintético
antiviral,

ta mayorfa do 1os compuestos bicactivos marinos cuyas estructurss

han sido ¥ son £V pan
pel da la antlbiosis en ol mar ha sido discutida desde el punto
de vists de que son sustancies qus Inhiben el cracimiento ds fos
amieroorganisnas patgencs qua viven ssoclades a 105 organtsnos mg
rinos qua las producen v se lo pusde considerar como un mecanismo
de protscclén contra las infacciones bacterianas (7).

€ 1981, Rinshare o al (8) durants una expedicién a bordo del
bugue de Inves tigactén A/ Alpha Helix, exsming la presencia de
sustenclas antinicroblanas en 831 espactes de organlswos mar fnos
que colectd 8 1o largo de la costa da} Pacifico da Mixico, inclu-

yendo el gotfo da Callfornia. Los resultados del estudlo muestran

que la ectividad ¥ a pusde
&n un gran nimero de phyla y es predominante an a1 Porifera y en
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1 Echinodarnata, Aundue 1a Incldencia de 1a actividad inhibltor
¢la de microorganismos fué bastants alta en los phyla anterfores
65 tamblén significativa en ol Chordata, Cnidarfa y las b clases
mayores de plentas marinas, las cusles colectaron durante dicho
astudio: Chloraptyta, Phasophyta, Rhodophyta y Tracheophyta,

Tanblén 56 encontrs actividad antinlcroblana en aspecinenes ani-

aales de Platyhelninthos, Ectoprocta, Mollusca, Annelida y Arthre

sod.

Se han aislado sustancias antlnicrabianas de amplla espectro de
una varledad de esponjos morinas, las cusles se encuentran on

uns fase de evaluscidn debldo en parte a que algunos compuastos
poseen clerta toxicidad en altas concentraciones. Es muy posible
pensar en los organismos marinos como un recurso del cual sc ob-
tangan agentes naturales originales que puedan potencialimente

Junta con los cempuestos guimicos extraldos de medios terrestres

contribulr al control de 125 enfermedades en humanos.

Los estudios de las sustancias quimicas de orlgen marino pueden

sor dirigidos hacls un phylun en partieular, tal cono e} Echina-
dermata, hacla un tipo de compusstos, tales como los terpancs da
coraias blandos o hacia uns bloactividsd an espocial cono por e«
Jamplo a antinespidsico. El objetivo del presente trabajo fué ol
de contribulr al conocimiento de los compuastos con actividad an-

timicrabiana an a1 phylun Parifera, Se seleccions una esponis co-



Tectada en 1a regién do Zihuatanso, Gro., le cusl s encontré
on una adocuada cantidad de bionasa y ademds presents uns gran
capacidad para InhibIr o] crecimiento de bacterias patégenas,

1a cual por sus caractersticas taxonsnicas ha sldo Ident!fica=

da como pertenaciente al género Haliglops, especie adn no deter,
minada (9},

En rosumen, los obJetlvos particulares son:
1. Doterninar la prasencia de sustanclas can actividad antlbace
terians y antifingics, sn la ssponja Hallglona sp por medio
de prusbas de Inhibicién en placa con microorgenismos pats -
genos,

2. Alslar y purificar las sustanclas que presentaron bloactivie
dod en la esponja.

3. Determinar la astructura quimica de las sustanclas antimicre
bianas alsia

de 1a ssponla.

4. Determinar la capacidad antimicroblana Lo yisro de los com -
puestos [dent!flcados presentes en la esponja, on cspas do

alcroorganisnos patégencs.



GENERALI DADES

La sistamatica de 1a familia Hallclonidae es muy complicads,
principaimente por su gran variabilidad que probablemente refle.
Ja los caracteras polifilécicos del grupo. £ estudio de las o5
pecles do la famil1a debe basarse en una revisién minuciosa de
colecclonas existentos y de la bibliograffa pars eviter confusie
nes en 1os géneros. Las especies de 10s géneros Hallclona y
Benlere se encuentran entre los mas conf lctlvos desde el punto
de vists de su sistemdtica, en gran parte debido & su gren seme,
Janza en la forma exterlor y carscterfsticas del esqueleto, adn

a nivel Indlvldual.

Dentro del phylum Porifera hay més de 5000 especies, 1a mayorfs
de ellas marines. Uno de 10s géneros més extensos en el phylum
es el Hallclons y es adends e! mss grande de la fomiila Hallclo-
nidae con respecto a1 ndnero de especies (ncluidas. De Laubenfels
(10) reglstr6 corca de 200 especios validas como pertensclentes
a1 género Haliclona y plantes la necesidad de una subdivision.
'

Reclencenente Van Soest (11}, discusi6 los sistemas de clasifica
citn del orden Haplosclerida y basado en ei estudio de una coleg.
¢16n de esponjas marinas del Caribe y de imchos holotipos de gé-
neros del orden mencionado, propuso una nueve clesiflcacién de 5
familias para este orden. A diferencla de Wiedenmayer (10) que
solo recanocis 2 famil1as y en donde Renlera es un subgénero de



Hallclons, Van Soest (11) establecis dentro de la fanilla Hali-
clonlda 2 Hallelona y Renlers como 2 géneros diferentes y afir

m8 que muchas especies de Hollclona son muy similares & las es-
pecles do fen

¥ Que estos 2 géneros han sido confundidos
més Frecuentemente como dal mismo género que Ident!flcados por
separado.

Un eJemplo de qus Ta taxonomta en la fanl1ia Hallclonldee es con
fusa, se tlene en e) estudlo sobre esteroles que realizs Bergmann
(12) en 1a esponja Chalina arbusculs Verri1l y que 8 sugerencia
del eminente taxénomo de esponjas De Loubenfels, el nombre de eg
ta esponja debls de ser canblada a Hallclons arbusculs, debldo
& que estudios taxondmicos mds recientes han mostrado que la es-

ponja es un representante tiplco del género hallclona.

Bergmann (13), mostrd que existen diferencias especificas en el
cantenldo de esteroles an espon)as y que exte hecho parece tener
relacién para lo diferenclacion taxonémica & un nivel génerico,
El sugirl6 4 subdivisionss dentro del género Hallclons, baséndos
o en el contenfdo de esterolas, Dicha sugerencia no fud crascen
dental, pues la caxononfa quimica, otro posible recurso sistend-
tled para a1 B1016go, no parece tener exito debido & la difleul-
tad da analizar quimicamente a todos los especimenes por Identl~
Flcar, Lo més que puade esperorse es que un andlisls de los mets

bolltos secundarios pueda ocaslonalmente sugerir ses que una es-



pecie ha sido aslgnada a un género squivocado y sea digno da ra-

examinarse por el taxénomo,

Lo distrlbucién del género Hallclona en aguas de la plataforra
continontal que rodea las costas de Hixico, tanto en el Galfo de
Héxlce, en el Caribe, en el Golfo da California como a 1o largo
del Pacifico, es muy amplla encontréndose las siguientes especies:
Hollclons dorla, Haliglona grina, Halilona hogarthl, Hallglona
ylrldis, Holiglons acbasls, Hallclona permoills, Haliclona glneres,
Hallclona palmata y Haliclona sp (14 a 18), F1 género Haliclona
presenta espocies do distribuclén circuntrop!

al como Haliclona
Leldls, algunas especiss que se las encuentra en todo el mundo
como Hallclona aqusnductus y otras qua se Jes localiza tanto en

a1 Atlantica como en el Pacfflco como son Haliglona permollis y
Haliclopa palmata (10),

La esponja Maliclona sp se locallza en el PociFico de México, on
1a Bahfa de Acapulco y en la reglén de Ixtapa-Zihuatanajo, Gro,

Se le encuentra siempre baJo sustrato rocoso a una profundidad do
0.22 10.0 m, can una mayor sbundancia entre los 3 y 10 m Su for,
ma es variable, desde masiva a Incrustante con protongaciones di-
gltiformes, pasando por flabelada, En general su tamano es varia-
ble y va desde muy pequeta hasta grandes masas de 12 cn de largo

Por 15 cn de aspesor. Su consistencia en vivo es compresible, pe-

ro fragll; preservada seca es rigida y qusbradiza, Su color en



Vivo es azul brillante, Ls suparficie es 1isa, provista de nume-
rosos ésculos, con didnatro que varfa de 4 a 11 mm, el promedio

es de 10 mm, Mo presenta especiallzacién dérmica definida.

endosans 1o consttuye una trama Isedictlal conpuasta por esplcy
las del tipo oxeas astadas, cuya long!tud es de 114-168-173 My

379 40



ANTECEDENTES

El estudio da los compuestos quimicos extraldos de la biota exls
tente en Méxlco ha tenido gran importancia desda 1a época preco-
lombina, en que los productos ds origen vegetal y animal eran us

sados con fines medicinales y artesanales, EI interés por estas

sustenclas continud dursnte la Gpoca colonlal y en la actualldad
ha tenldo sxitos notables como ol descubrimlento y la utilizacién
de 105 esteroldes de] barbasco, compuestos empleados en la indus-

tria farmacéutica, Se puede mencionar tamblén las Investigaciones

sobre el alslonianto y la detorminacién de la estructura do los
principios activas en plantas que contlensn drogas alucinégenas
cano 1 mezcalina del poyate y 1a psilocibing del hongo Psilogibe
mexicana (19). Se pusden afadir otros ejemplos de drogas y cam -
puestos bloactives dtiles al hambre, aisiados da plantas y anima
Tes nativos da México; paro ante el apreciable desarrollo en la
Quinica de 105 mecabolitos secunderfos de vegetales y animales
de origen terrestra. tQue se pueds decir sobra estudios sinllares
en la flara y en 1a fauns del mar?

€1 escaso ndmera de productos provenientes de organismos marinos
splicables on la medicing, se debe sobre todo a la falto de esty
dlos sobre los agentes altamente actives .que se ancuentran dispe

nlbles en 1os especimenes marinos mis que en la poca cantldad de

sustancias . do obte-

nerse de los mares.



tas revisiones reclentes hechas par Premuzlc (20), Grossert (21),
Faulkner (22) y Schever (23), Junto con un ninero creclente de
publicaciones en la blb)lografia especifica, reflejan ol potenclal
ds 105 organismas marinos coma un posible apoyo en la obtencidn

de sustancias orgénicas, algunas de sllas con actividad bloldgica,

Halsesad (24), menclond que hasta el afo de 1365 1a Farmacologla
¥ 1a Qufnlca de las esponjas eran desconocidas, En la sctualidad
tas téenicas on 1a Investigacién contlnuan meorando y permiten
al porsonal que labora en este canpo @ efectuar soparacionss de
mezelas conplejas, desarrollar determinaclonss estructurales de
poquenas cantldades da material y hacer mucho més de 1o qus se

hizo en o] pasado.

Las ssponjas, anlmales multicalulares miy primitivos, han recibi-
do una gran atencién lo qua ha resultado en el descubrimiento de
Muchas estructuras nuevas, Desds el trabajo plonero ds Bergnann
(25) sobre dcidos grasos y asteroles de esponjas, cas! un cente-
nar da diferentss compuestos han sido aislados, 1a mayorfa de
ellos desde ! Inicio de la década do tos 70's (26).

€l astudlo do I activided antimicrobiana en esponjas morinas se
ha Incramentado, tanto desde al punto de vista de 1a Ecologfa Ha-
Fina como del descubr Imiento do nueves drogas. En cuanto 3 esto

Gltine, al principio tales astudlos consistian en aspectos cual i~

tativos o purificacianes parclales de los extractos (27 a 30),



la p vla de los
agentes antimicroblancs es total. En 1a Table 3 se muestra una
Tlsta de compuestos (XI & XU1) que presentan sctividad antim -
croblana ln yiteo en cepas de microorgan!smos petégencs: estos
compuestos han sido alslados de una varledad de especies de es-
ponjas que se han colectado en aguas marinas de diferentes loca
I1dades del mundo (31 a 57).

Algunas de las sspocies del género Haliclona han sido estudlades
quimicamente y los resultados que se encuentran en la bibllogra-
f1a muestran que la toxicidad es una carsccorfstica de estas es-
ponas, Do varias especles del género Hallclons como son Hallclona
yiridls, Hallelona rubens y Haliclona erina se alsié un campuesto
téxlco da sales de plridonlo de alto paso molecular al que se nom
bré Halitéxina (XLIT), que es cltotéxico y toxlco en peces y ra -
tones; ademds prasents actlvidad antimlcrobiana contra 2 de 15 ml

croorganismos probados: Baclilus subtillis y Streprococcus pyogenes

O/ ‘
m h_\an"'

i 34,80
Halitéxina (XL11)
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Las esponjas contlanen una gran diversidad de esteroles, la mayo-
paro con los aven

18 de estos se encuantran en Forma de mezc|
ces recientes en las tdcnicss cromatogréficas es ahora posible s
parar muchas de estas mezclas complejas. £a 197k, Shelkh y Djera
ss1 (59) reportaron varios esteroles alslados de 2 asponjes del

clona

colectadas en la costa de Callforni

gners Hallcte
pecmol}is y Hallclons sp que contlenen esteroles mono y dilnsacu-
rados, tal como e 24-Norcolesta-5, 22 (crans) -dlan-3p ol {XLIN),

X

Ho"

24-Norcolesta-5, 22 (trans)-dlen-3/2-01 (XLII()

En el instituto de Quimica se han realizado estudios qufmicos en
espon)as marinas, entre las cusles so traba]o la esponjs Hallelons
rubens, (60) colectada en el arrecife "La Blanqul)a® en Verscruz,
Ver., durante el aflo de 1977 y de la cual se afsleron e Ident!fl~
caron los compusstos que So muestran en la Tabla 4, estos son:
Pesitestarol (XLIV), Nmeciltsuring (XLY), 24=feti|<colest-6-en~
Set, B-epidioxl 3-@-0] (XLVI), ergosta-6, 22-dlen-5a, Betepl -
dloxi-3-/F-o1 (XWYI1) y colasta-6-an-5ec, 8% -epidioxi =34 -o1

[EATI



Ourante 12 expedicién que realizé n 1978 sl buqus do Investiga-
clén R/V Alpha Holix del Instituto Sorlpps do Oceanograffa por

la casta del Pacifico ds Mixico, se Incluyé una esponja de color
azul Intenso entre los ejerplaras colsctades en Isla Grands, Gro.,
que fué Ident[Ficade cono partensclants sl género Renlara por
Rutzler (46, dal Instituto Snithsonlano, € 1979, Green (61),
del Gentro de Clenclas dal Mar y Limologls colectd una esponja
sinllar an 1a reglén de ZihuataneJo, Gra., la qua asignd al géne-
ro Hallclona, Esta situsclén motivé cierta confusién debldo 2 qua
en la Tlterature clent(fice, cada grupo de Invastigecién describe
una esponja con caracteristicas semsjantas y colectadas en locall
dedes adyacentes bajo 2 difersntes nombres: Ranlera sp y Hallclon

sp, dependlando en cada casa dsl sutor rasponsable da la publice -
clén,



19,
TAELA 3

Compuestos con actlvidad antimicroblans aislados de espon)as.
ESTRUCTURA FUENTE REFERENCIA

Yerongia
g™ CHaCONHy, flstylacis

Yerongla
4-acatanido - bromo-4-
Hareietohadl o™ ) shions

GiHg_oons Yerongla
By ) saulifornls

Verongla

Ho” T OHCoNKy Eiseularts

e tamldo-1,5-dibrom:
d[u;?xl-! ettt an

ey

Ho” eN Yerenata

archerl

Aeroplysinina-l (X111}




tabla 3, continuacion

ESTRUCTURA FUENTE REFERENC|A
aH
B, or
Verongle “
ChacoNnz acchert
3,5=d1bromo<-hldrox feni 1 -
adécanida xiv)
CH30__.0CHp CHy
o Br
Yeronale sp 35
Ho”  cHgCoNHz
3-acecamido-1,5d1bromo -6 -atoxi -
3hidroxi -6métoxi-1,hclclo  (XV)
eno
or 8
. Be
ysides
o o e 36

herbacea

{2 b g tbromofenoi 12 -hidraxi -
4,5,6 ¢r Ibromobenceno o)




sobls 3,

ESTRUCTURA FUENTE REFERENC1A

,@’ﬂb Ovsiden .
Be: Ho' herbaces ¥

1-(8" -bromofenoxi 1) -2 -hidrox! «
5-bronobencen i)

8
24 ~
4 N Phakellts .
. fisbellate
"

X<Br 4,5 -dlbromofake 1 1ina
X-H  h-bromofake!lina

Vi)

[
| fgelas 3p 38
o

J
Ry=OH Rz=H ,6dihidroxiladol

xix)
RisH Ry=GH 6,7 dlhdroxiindol




tabla 3,

ESTRUCTURA FUENTE REFERENCIA

o
|
K YWZ Agelas sp 22
LI

N-amidIno <b-bromopi rrol -
carboxanida

)
ar
ltlbronenale
1
o i WS mevnergit
ReH  5,6-dlbromotriptamina
(xx1)
ReCHy Nemetil-5,6 <dibronotriptamina
Lreinis
40
Variabllina (XX11)

varlablils,




tabla 3,

ESTRUCTURA FUENTE REFERENCIA

Agetas
orplde:

4,5dibromo-2 < anopirrol (xk111)

Plakortls
Z w

halichonde loides
o coocHy

Plakortina {XXIV)

1 Smenospongla,
eching.
RecHy
xeBr YaH
Xegr vogr

S-bromo-N N-dimet] ltriptanina  (XX¥)
5.6dibrofio N N -dimetileriptamina




tabla 3,
ESTAUCTURA FUENTE REFERENCIA
> Chondrosts ;
[N cooR lectrix 3
Rty by6edioniied bperony s
7'undecencato da mat! fo
oxxve)

ReH  dcldo b,6-dletil-3,6-
peroxy -1 -undecensico

wtarielis w
Manoallds (XXVil) varfablills
o
S
P
oo Rentera sp %
o
o v

Renlerona (XXV111)




cabla 3,
ESTRUETURA FUENTE. REFERENCIA

w
1,2, b-cr hidroxibenceno (XKIX)
i
|
i N
Axinelle
"o @ Q oH W
polveaella
on ow
; 2,21,6,00,5,5" -haxahldrablfent lo {XXX)
o cHg
R o
reinis
i

Estrobllinina (XXX1)  strobilina




tabla 3, continuacien

ESTRUCTURA FUENTE REFERENC 1A
oH
o
o Siphonodicevon "
o coralliphagun
Sifonodictyal-A (XKXI1)
Ho
Ho.
o1
Sighonod ictyon
" 3
™ coralliphagun
Sifonodictyal8 (XXXI11)
Agales
50
sceptrun

Esceptrin (XXKIV)




tobla 3,
: ESTRUCTURA FUENTE REFERENCIA
Ulosa sp 51
H 2-hidroxi-3,4-(2H-5,6-dihidro
pirano)-5-propildien-2,3-cicle
fentenona
(xxxv)
o
N;NJ\N/(CNle\«/(CNz);\N)K/\l/
W ) ]
Acarnidinas (X¥xvi}
R==C0{CHy )1 oCH3 52
R=~0 (CH2) jCHCH(CH, ) 5CH3 erithacus
Re-COCy )
N
Hymen!sc don
53

amphilecta
NG

8,15-d11s0ctano-11(20) -anfi llectano (XXXVI1)




. tabla 3,

ESTRUCTURA FUENTE REFERENCIA

o
o
d Chondropsla®
o s
chueaila

Puupehenona (XKIVI11)

Adocia sp 55

Bastadina-l ReXeH
1 £}
| Bastadina-2




tabla 3, continuscién

ESTRUCTURA FUENTE REFERENCIA
o
M
spongla
57

officinalls
W R

) RGO Acido espons 16), Mhdien-1gmoica
§1 RecHB  Espongiacid hedien-is-al i)
i Espongia-t5 i3ien

11 Refe El




TABLA &
Compuestos aTaTaes e Jo czoon] Wellcios cubie, Colectada -
| arrecife 'La Bla

Ho-

B-sitosterol (XLIV)

#
CHy N -CiHy=CHp - 3020H

HNometIaurina (XLV)

24-§-atll colest-6-en-5m, Baepidionl -3p-0l (KLVI)




tabla 4, continuacién

argosta-6, 22-dien-5e, Bwepldioxi -3p- ol (XWI1)

colest-6-en-5eq, Buwepldio

i3m0 (LD
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MATERIAL Y HETODOS

El material bloldgico sa colectd manualmente entre una profundl-
dad de 3 y 10 m en la regién de Zlhuatane]o, Gro., en las loca -
Vidades “Playa Manzani}lo" y “Cantramar” duranto los meses do a-
gosto da 1979 y novlenbre da 1981 y se transports congalado para
su posterlor tratemiento en el laboratorio.

Un paso hinedo de 1250 g ds material 1ibre da fauna asoclade co-
o son pol lquetos, of Idridos y crusticess, se homogeneizs 3 ve -
ces con 4.5 | de metanol. La suspensién obtenida se Flltrd a va-
clo, separandose 174 g de un 58

o ¥ una solucién metandl ica
que se cancentrd a presién redu

a a 50°, dste residuo se resus
pendié en una cantidad squivalents de agua y so extrajo 3 vaces
con 3.6 1 de acetato de otllo, separandose 1a fase orgénica de
1a fase acuosa. El extracto do acetato de etilo se concentrd a
vaclo 3 50°, del cual se obtuvieron 8.59 g de un residuo do color
cafe osauro,

Oicho residua fué purificado en una columa con 600 g de gel da
sftica (malla 70-230), eluyendo Inicialmente con hexano e Incre-
mentando la polaridad con benceno, cloraformo, acetato de etiio

y metanol, Obteniéndase un total de 635 Fracciones de 150 ml ca-
da una,



En resumen, se cbtuvieron las slgulentes fracelones:

No. do fraccien  mezcla de eluyentes ucilizados

tag hexano 100 %
10275 hexano-benceno (50-50, 2575 y 20-80 %)
763185 hexano-cloroformo (75-25, 60-40 y 5050 %)
186 a 623 hexano-acetato de etilo (90+10, 80-20, 70-30,
50-50 y 25-75 %)
62 a 635 metanol 100 %

A cada fraccion se le practics un ensayo bacteriolégico para de-
terminar en cuales s presontaban 1os compuestos antimicroblanos .
0e la fraceldn 1 a la 200, los resultados fueron negativos; to =
das fas demds, desde la 201 hasta }a dltima contenian sustanclas

que haclan que apareciera un haio de Inhibicisn en los cultivos.
Cromatografia de la fraccisn 221 a 336

Las Fracciones 221 a la 300 eluidas con hexano-acetato de etilo
90-10 %, ‘las fracciones 301 a 324 eluidas con hexano-acetato de
ecllo 80-20 % v las fracclones 325 a 336 eluldas con hexano-ace-
tato de etilo 7030 %, se reunieron y se recromatografiaron en
cromatoplacas de sflice, usando como eluyente una mezcla de hen-
cenaracetata de erilo 50-50 %, de las cuales se obtuvo un material

de color rojo, el que se aceti16 en frio con 0.1 mi de pirldina v



0.1 al de anhidrido acético, después se resuspend]d en agua la
mezcla de reaccién y se extra)é 3 vaces con 50 ml de dicloroneta
no, posteriornante la capa orginica sa aglté 3 vaces con 100 ml
da écldo clorhldrico al 10 % y se repitlé la operacién con 100
1 do agua, finalmente se secé con sulfato do sodlo. Debldo a que
el producto de acetilacion prosentaba Inpurezas, se le fracclond
an una colunna con 5 g de gel de silice (0.02-0.06 ma), eluyendo
Iniclaineats con hexana y aumentando la polaridad con acetata de
tllo y metanol. De las fracciones eluidas con hexano-acetato de
atllo 95-5 %, se purlficé un producto en cromatoplacas de silice
(0,2 mn da espesor), de las cuales sa obtuvieron 25 ng de un sé-
Tido rojo no cristalino que se identifics como una mezcla de 2
Iséneros de 12 N-forn

-1,2-dihldrorenierona (XLIX) y (L), (64).
Cromacografia de la Fraccién 418 a 453

Las fracclones 418 a 453 eluldas con hexano-acetata de etilo 50-
50 %, se racromatografiaron en cromatoplacas de silice, utilizag
do cono eluyente uns mezcla do benceno-acetato da etilo 50-50 %
de las cuales se obtuvieron 15 mg de un conpuesto crlstalino amg.
Fillo con punto de fusién de 214-216%, El producto anterior se

recristalizé di en a tomp ambien
te, despuds se dojo svaporar e) disolvente quedando en el matraz
Tos cristales, los cuales se Filtraron y se lavaron con éter atl

Tico, finalmanta so obtuvieron 10 mg de los cristales amariilos en



forma do agujas con un punto de fusion de 222-223°, los que se
tdentiflearon tanto por sus constantes flsicas como por sus da-

tos espectrasceplcos coms Mimosamyelna (L1), (6).
Cromatograffa de la fracelén 503 a 562

De las fracciones 503 o 562 eluidas con hexano-acstato de etllo
50-50 %, se obtuvieron 30 mg de un s11do cafe, el cual fué pos-
terformenta purlflcado en cromatoplacss de stlice (0.25 m de es
pesor), usando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etl
16 70-30 %, obten|éndose 2 compuestos los que se separaron en ba.
se 3 su solublVidad en dicloronetano. Dal més abundance se aisia
ron 25 ng da un s81ido amari}lo que fué soluble en el disolvente
¥ que presentd un punto de fusitn de 135-136% y del segundo § mg
de un s611do rojo que fué Tnsoluble y que fundis con descomposi -
lon & los 180°. €1 compuesto amarillo, presentaba impurezss por
10 que se apllcs en cromatoplacas de sflice, las que se eluyeron
en una mezcla de hexano-acetato de etilo 50-50 %, obtenisndose

22 mg de un compuesto cristalino amarlllo con un punto de fusion
de 131-132%, las que se IdentiFicoron camo 1a O-demet|lrenlerona
(L11), (64). Por otra parte, al compuesto rojo debldo a la poca

cantidad obtenida y a su Insolubl Hidad en dlsolventes poco pola-
res, hasta el monenta to se ha detarminado toralmente su estruc-

tura.



Para verificar que la estructura asignada a la 0~demeti lrenierona
(LII), Fusse la correcta se procedis a preparar 2 derivados, el
acetilado y el meci lado.

Acetilacion de (LI1)

se disol

ron 3 mg del producto (L11) en 0.1 ml de plriding y
se le adiclons 0.1 mi de anhldrido acetico. La nezcla de reaccion
se daJ6 durante | hora a temperatura anbiente, posteriormence se
eliming el exceso de reactivos por medio de alto vaclo y final -
mente se obtuvo el derivado acotilado de 1a O-demeci Irenierona
W),

Metilacion da (LI()
En un matraz erlermeyer de § ml se colocaron | mi de hidroxido de

sodio al 40 %y 2 mi de éter ecfiico, En fris se agregé lencamen-
te y en pequefias porciones 20/ mg de Honitrosome

urea, dejando
que reacclonara hata 1a formacion de diazometano. Se separs la

fase acuosa y la fase erérea se anadis a una salucisn de 2 mg del
compuesto (LI}

ue Ito en 10 m| de cloroforma, dejando la mez~
cla de reaccién durante 1 hora a temperatura amblente, después se
elining el exceso de disolvente y reactivos al alto vacfo para fL
nalmente obtener el derivado mat!lado de la O-demet!irenierona
[EETINN



Las constantes flslcas y los datos espectroscépicos que se les de
terminaron o fos compuestos obtenldos de la esponja, fueron efec-
tusdos en los sigulontes aparatos: Los puntos de fusien se deter-
minaron ‘en un aparato Fisher-Johns y no estdn corregidos. Los es=
pectros de IR se determinaran en un espectrofotémetro Parkin-Elner
modelo 283 B, en pellcula. Los espectros de W se determinaron en
4n espectrofotsnetro Perkin<£ Imer modelo 552, en metanol, Los es-
pectros de masas se deterninaron en un espectrometra Hewlett-Pack
ard modelo 5985, Los espectros de RHN se determinaron en un aspeg.

trometro analTtico Varian modelo FT-BO y HA+100, en solucién de

cnc|5 ¥y en acetona deutersda o COC1y-DMSO; lus desplazamientos
quinicos (4), astan dados en ppm, refaridos al THS como referencia
interna. La multiplicidad de las sefales se Indican como: swsimple

dudoble, ddadoble de doble, memultiplete y awsenal ancha.

Las cromatografias se efectuaron en cromatoplacas de gel de silice
60 Fpgy, con espesor de 2 mm y 0.25 mm y gel de sfiice para croma-
tograffa en columna de malla 70-230 y de 0.02+0.06 m. La pureza

do Tos productos se siguis mediance cromatoplacas de gel de sfif+
ce 60 Fyg, de 0.25 mm de espesor, revelandose con luz W dnicamen.

te.
Pruebas de antiblosls de los compuestos alslados de l1a esponja

Las pruebas de antlbiosis se hicieron sobre microorganismos en me.



dlo s6lido (agar nutritivo DIFCO), por medlo de sensidiscos que

se obtuvieron en papel fi1tro Whatman # 42, con un dlametro de
5.5 mm.

tos microorganismos utliizados en las pruebas fueron:

aureus, Dyogenes,
pneumonise, Salmonells typhi, Shigells dysenteria y Candida
atbleans.

Para efectuar la prueha, se proced]s de la siguients manera: en
los discos de papel filtro se concentrd | ml del extracto y se
deJs secar a temperatura smblente, A cada uno de estos discos se
le agregaron 5 gotas de cloroformo para evitar la concaminacién
microbiana de los mismos y se dojo evaporar el disolvente. Se co
Tocaron los dlscos, separados de tal menera que en caso de haber
Iahiblctén, esta fuera percibida claramente y no se presentara
sobreposieién de los halos. Se utll126 un testigo que |levaba so.
Tamente unas gotas del disolvente y cloraformo, que se dejaron e
vaporar, Se colacaron en un refrigerador durante 90 minutes con
el £in de retardar el crecimlento bacterlano, mientras la sustan
cla impregnada en el disco so difundfa en el agar. Posteriormen-
te ‘las cajas de Petrl se incubaron a 37° y se registraron los dg.
tos a las 24 horas.



RESULTADOS ¥ DISCUSION

Debido & que los organismos terrestres y marinos habitan en am-
blentos diferontes, debe esperarse que sus metabol|tos secunda=
rlos difieran en sus estructuras. Los orgenismos marinos a dife
rencla de los terrestres tienen que soportar una presion mayor,
una temperatura mds estable y una lncensidad luminosa menor, 1o
que probablenente pueda ocaslonar que alqunos compuestas ue
nornalnante sean considerados como poco comunes en el medlo to-
rrestre, puedan existir en plantas y animales marinos. Tal vez,
la més grande divergencia entre los dos anblentes radica en las
altas concentraciones fonicas encontradas en al mor, a lo cual
sin duda se debe la gran proporcion de halégenas que contlenen
Muchos productos marinos.

La esponja Hallclona sp hablta en aguas someras cuys temperatura

oscila entre un minlmo de 24.4° a1 Inicio de 1a primavera y un

valor méxima de 30.8% a fines de verano; una salinidad minima de

35.31%/00 en abrily un valor maximo de 35.55%/00 en occubre. La
turbidez de 1a columna de agua es variable, ancontrandose duran-

te la mayor parte del tiempo s8lidos en suspensidn (62).

La fauna Porifera de 1a region de Zihuatane)o, Gro., esta cons-
t1tulda ademds de Hallelons sp por las sigulentes especies:
Geodla mesotriens, Cliona vermifera, Axinella reticulsts, Mycale
microsicnetosa, Zvgomyeale parishil, Myxilla rosaces, Tedanls




nlarescens, Haliclona sp 1, Callysponaia sp 1, Callysoongla sp
2, Hyattells Intestinalls, Hexadells pursurea, Aplysina fulva,

folysina of  londenfeldi, Aplysina sp, Haplosclerida indetermi -
hada (63), Es interesante notar que de todas las esponjas colec
o que tuva 1a capacidad de in

tadas, el dnico extracto metans
hibir ) crecimiento de los microorganisnas patgencs tanto Gram
positivos camo Gran-negativos y hongos ensayados, fué el de

Haliclons sp. Se seleceions csta especie para ru estudio debldo

a su gran capacidad antinlcrablana y ant|fdnglca, como a su dis«

ponlbifidad en biomasa,

Pasteriornente se realizaron ensayos bacteriolsgicos en las ce-
pas de prueba con las Fracciones de diferente polaridad sbren -
das de la cromatografla en columa, con la que se fraceions el
extracto de ocerato de ecllo y se observé que a pesar del gradien
te de polaridad de las fracclones, la mayorfa de ellas eran blo-
activas, por lo que se pensd que podfan ser varlos los compuestas
antinicroblancs presentes en 1a espon)a.

A1 purificar por medio de cromatograffa en columna y en placa
Flna el residuo del extracto de acetato de etllo, se confirms

que realmente la espanja contenfa varias sustancias con actlvidad

antimicrobiana.

En 1979, Mcintyre et al (64) reportaron la presencia de un meta-
bolfto antimicroblano al que 11amaron Renierona (XXVI1), aislado



de una esponja colectada en Isla Grande, Gro., asignada al géne-
ro Benlera 12 cual presenta aigunas caracter(sticas ffsicas si -
milares a la esponja colectada por Green (61) en Z|huatanejo,

Gro. Aunque podrla ser muy probable que se tratara de la misma

especie de esponja, se decidl$ continuar con su estudio pues con
los experimentos realizados se podfa legar a la Identificacisn
do los agentes antimicroblanos que contenfa y verificar al mismo

tiemps sI realmente se trataba de la misma especie.

De las fracciones menos polares del extracto de acetato de etilo
2212336 , se als1s un s81ids rojo no cristalino que en placa Fl-

na presentaba una sola mancha, pero un andlisis culdadosa del

espectro de RM derivs en las estructuras de los compuestos (XLIX)
¥ (L) cond los mas probables.

Fstnero A" de la N-formil-1,2- lsémero "8" de la N-formi1-1,2-
dihfdrorenierana (XLIX) dinidrorenlerona (L)



\

E) andllsis del espectro de RMN de 1a mezcla del {sémero "A"
(XLIX) y del Isémero "B" {L), permltit astablecer e} desplaza -
mlento qufmico de algunas senales de los protanes do fas molécy
185, 1o que condujo a proponer Para estos compuestos una estruc
tura del tipo 1,2,5,8-tetrahidroisoquinol ina-5,8-d1ona con un

sustituyente dster angélico en la posicién 1.

En e] espectro do RMH da ) Isémero "A" (XLIX) se presentaron pa

ra ef sistema biciclico del compuesto, las siguientes senales:

un singulete on 1.95 ppm (3H) correspondionte a un grupo metilo
de tipo aromitico y otro singulete en 4.05 ppm (3H) de un grupo
metoxito: tanbién se obscrvaron 2 dobletes, uno en 6,89 pom (1H}
y el otra en 6.01 ppa (14) correspandientes a los protones de

una dable Tigadura; adends se distingue un singulete en 8.39 ppm
(1K) para e) protén del grupo formilo y 2 senales doble de dables
una en 4,21 ppm (1H) v 1a otra en 4.37 pom (1M} correspondientes

teractua con un protén de un metino. Por otra

a un metileno que i
parte, se pueda asignar para o) éster o, -insaturado una sensl

simple on 1.77 pom (3H) correspondiente a un grupo metilo,

&1 isémera "8" (L), presentd sefales sinflares a las del isémero
AT (XLIX): en 1.98 ppm (s, 3H), en k.06 ppm (s, 3H); también se
presentan 2 dobletes, en 6,22 ppm (M) y en 6,89 ppm (IH) que
pertenecen a los protones de Ia doble !igadura carbono-carbano

que se encuentra adyacente al nitrégeno; on 8.39 ppm (1) un sin



gqulete debido at hidrégeno del grupo formilo, dos senales doble
de dobles, una en 3.91 ppm (1H) y la otra en 4,24 ppm (1H) para
ol metilenc que une al éster con el anillo biclclico, Finalmente
se observaran en las sefales correspondientes al éster angéico:
en 1.87 ppn (s, 3H) una seRal simple que pertensce a un grupo

metilo,

tas sefales para el protén del grupo metino (1H) de fa 1,2,5,8-
totrahldrolsoquinolina que estd unido al éster del acido angélico,
esi como las del protén vinflico y dol motilo terminal del éster,
se encuentran ocultas por otras sefales en el espoctro de RHI de
105 Tsémeros "A" (XLIX) y "8" (L), por 1o quo no fué posible esta

blecer sus desplazamientos quimicos,

La banda de IR da los isémeros "A* (XLIX) y "8" (L) en 1710 cn"!
pusde asignarse al carbonilo del éscor insatursda y la banda en
1655 en*! a las funclones carbonllo tanto del grupe formilo como
las del sistema quinalde de 12 moldcula. El espectro en al W
mostrd absorciones on 206 nn (€ 3182), 275 am (€ 1809) y 325 nm
(€ 1015). No fus posible obtener al espectro de masas de los isg
meros A (XLIX) y "8" (L) pues el compuesto va Introducido en el
espectrémetro da masas se desconpuso, indlcando la dificultad pa-

ra fragmentar las moléculas,

De ias Fracciones 418-453 se obtuv un sé11do amarillo con punto



de fusion de 218-219°, el cual por recristalizacién dis un punto
de fusTén de 222-223%, Este compuesto so ldentifics como una 2,3,
5,8-tetrahldrolsaquinol Ina-3,5,8-triona (L) en base a sus datos

espectroscépicos, principalmente de su espectro de RN que mostrd

las siguientas sefales: en 2.05 ppm un singulete (3H) correspon -
diente a un grupo metilo de tipo aromitico, en 3.65 ppm un singu-
Iata (3H) que pertenace a un grupo matoxilo, en 4.15 ppm un sin -
gulete (3K) do un metilo unido a un nitrégeno Je wna amida cfcll-
ca y por Gltino en 7.05 ppn (1) y en 8,20 ppm (1H), 2 singuletes

debidos a [0s 2 protones vinilicos que contiane la nolécula,

°
3 =
NN

o

Himosamycina (L1)

Su espectro de IR presenté en 1680 cm! una banda intensa de car-
bonilo de quinena y en 1645 cn™! otra banda intansa carrespondien
to & carbonilo de anida. Los dates de UV Indlcan sbsorclones en
210 om (€ 39465) y en 316 mm (€ 21809), debido a 1a presencia
do dobles 1igadures conjugades. El espectro do masas <16 un peso
molecular da 233, que es congruente con la estructura LI que se
ident(ficé como Mimosamycina por comparacién de sus constantes



flsicas con las reportadas en 1a biblicgraffa (64) y por los da-
tos espectrascpicos que concuerdan con las sedales que deberfan

presentar en los espectros, la estructura propuesta,

Por otra lado, de Ja Fraccién 503-562 elulda con una mezcla de
hexano-acatato de etilo 50-50 % se olslaron 2 compuestos, el
prinero fus un séildo amariilo y el sogundo un sélido rojo. €1
conpuas to amari 11 se obtuv como un sélido cristalino con punto
de fusién de 131-132°, al cual se le reallzé un estudio espectros
céplco, Dal espectro de RHi so pudo deducir que este compuesto
(L11) presenta una estructura det tipo 5,8-dfhidroisoquinoline=
5,8-dlona con un éster del dcido angélico en la pasicién uno,

Su espectro de RMY prosents sefales en: 2,11 ppn un singulete

(3H} correspondiente a un grupo metilo de tipo aromitico; dos

doblates uno en 7.3 ppm (1H) y el otro en 8.92 ppm (1H) perta-
neclentes a fos 2 hidrégenos de la doble ligadura que se encuen-
tra en las posiciones 3 y &, an 5.85 ppm acro singulate (2H) pa-
ra metileno base del dster, Para el aster angélico so pudo obser.

var en 1.95 ppm un singulete (3H) perteneciente 2 un metilo y en

6.08 ppm un cuarteto (1H) correspandiante al protén vinilico,

El espactro de IR presentd una banda ancha en 3410 cm™! pertane-

clente a un grupo hidroxilo y en 1660 ca™! banda de carbanilo pa
ra el sistems quinoida. Las absorclones en el W on 212 nm (€

16645 y 287 om (€ 8216) indican que las dobles ligaduras de la



moléeula estén conjugadas. La espactrometcia de masas d13 un pe-

50 nolecular da 301, que concuerds con la formula propuesta (LII).

0-demetilrenierona (LI1)

La presencia de la banda para un grupo hidroxilo en 3410 au! en
el espectro de IR y la ausencia de la sefal para un metoxilo en
ol espectro de RN sugieren que la presente estructura (L11) con

tiens un grupo hidroxilo en su parte clclica.

Para canprobar Ja presencia del grupo hi

rox 1o en [a estructura
propuesta (LI1), se acetild y se matild el compuesto, E1 derivado
acetilado se obtuvo con anhldrido acético en piridina, resultando

el acotato (LIHH] como una sustan

no cristalina, Su aspectro

de RWN es muy similar al de la materfa prima (LI1), con la dife-



rencia que se tieno la presencia de una nueva sefals un singule-
te (3H) en 2,52 ppm asignado at matilo del acetato. Las demds so
fales son las siguientes: en 2.1) ppm un singulete (3H) pertene-
ciente a un metilo, en 1.96 ppm otro singulete (3H) para otro

metl1o, an 5.76 ppm un singulete (24) para un motileno y Final -
mente 2 dobletes, uno en 7.82 ppm (1H) y el otro en B.92 ppm (1H)

correspondientes a los protones de una doble ligadura conjugada,

Acetato de 13 O-davatiireniorona (L111)

E1 compucsto (L11) se metils en presencla de diazomatano, obte -
nlendose o1 darivada correspondiente (XXVI11) coma un producta
crudo que presontd on el espoctro de RWN una nueva seal que no
aparecta en la RHN del material original: un singulote en b3

ppm (3K} pars un metoxilo, Las demds sefales de la RML son: dos



slnguletes, uno an 1397 ppm (3H) y el otro en 2,09 ppm (3H) an -
bos de met(lo, otro singulate an 5,76 pam (2H) pertencclente a
un metilo y por Uleimo 2 doblotes, una on 7.84 ppm (1K) y el otro
an 8.87 ppn (1H) carrespondlentas a los hidrégenos dal doble en-
tace prasente an los carbonas 3 y b

Despuds de analizar los datos espectroscopicos tanto de 1a sus -
tancla original como tamblén de los derivados obtenidos de esta
altima, el compuasto se caracterizé como la O-demetilranierona

(Lt tea)

Camo se menciond anter lormente, tamblén se aislé de las fraccios
nes 503+562 eluidas con una mezcla de hexano-acatato de etilo
50-50 %, un 581ido roJo que Funde con descomposicién a los 180°,
Este compuesto fué Insaluble en disolventes de baja polaridad,
Por 1o que su espoctro de AMN se corrié en acetons deutorada y

n COC)3-0H50, da cualquier manara estos 2 d1

s disolventes
causan Interferencias con las sehales atribuidas al compuesto lo
que Impida hacer un buen andlisis de los desplazanientos quimicos
de los protones en el ospectro, Si sa suma a esta situacién la
poca cantidad (5 mg) de compuesto abtenido, el resultado es que
de los datos aspactroscépicos solamenta se puaden hacer ciertas
observaciones sin que estas culminan en una elucidecidn ascructu-
ral total, La AML exhibls las siguientes selales: en 5.65 ppm un
singulete (2H) para un metilenc, en 6,05 ppm un cuarteto (IH)
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para un protén vinflico de carbono unido a un matilo y por Gitino
2 dobletes, uno en 7,82 ppm (1) y ol otro en 8.70 ppm (1H) co -
rraspondientes a los protones de una doble 1lgadura. La obtencién
y'el anélisls de derivadas del compuosto ancerior soria de gran
ayuda para legar @ su IdontiFicacién, por 1o que se intentd matl
lar ol producto, pero sin obtener un resulcado positiv. En base
2 1o anterlor, se pucde deducir unicomente que se trats de una
sustancia con una eseructura simllar a la de la O-demetiirenierona

[(A[3N

A medlades de 1982, Frincke y Faulkner (64) publicaron el alsla-
miento do los metabolftos antimicroblanos de la esponja Renlers
$p calectada en [s1a Grande, Gro, Algunos de los agentes antimi
croblanos raportados concuerdan en sus constantes ffsicas y en

su estructura quimica con las sustancias antimicroblanas aisla -
das en ol presonte trabajo. Por To tanto, se puede pensar que la
esponja identificada como Benlera sp por Ruczler (46) es la misma
que la Tdenclflcada como Haliclona sp por Green (61) pues sus ca-
racterIsticas externas y princlpalmente o] contenido de compes =
tos antimicroblanos coinciden, aundue es nacesario un estudio qul
mico més completo de los 2 clemplares para que no exista ninguna
Incertidunbre en su taxanomia, Esta caso de sinonimia ya ha suce-
41do en otras ocaslones, De Laubenfels (65) informd que muchas es
pecles Ident!flcadas como de) género Reniera pertenccen en reali-
dad al género Hialiclona debido @ qus son 2 géneros muy cercanos

#ilagensticamente.



Otros metabol Itos antlmlcroblanas reportados por Frincke y Faul-
kner (64) presentss en 12 esponja Renlera sp do lsla Grande, Gro.
se musstran an la Tabla 5, Estos son la 1,6-dimet(1-7-notox|-5,8+
dihidralsoquinal laa-5,8-dlena (LIV), la 2,5-dImeti1-6-natoxi-h,7-
dihidrolsoindol-4,7-dlona (LV) y las Renloramycinas A, 8, Cy 0
Wi,

Finalnents se puede deduclr de la discusién de los resultados y
de 13 Informacién biblicgréfica anallzada que se presents un con
po potencialmente rico en la Investigacién da sustancias con ac-
tividad farmacolégica, algunas de ollas con poslbilldades da ex-
plotacién comsrctal. E desarrollo de esta drea dependerd dofInl
tivaments de la formacién de grupos interdisclplinarios que se
caordinen adacusdaments en las diferances atopss de trabajo, que
van dasde asegurar un adecuado apoyo de materla prina provenlente
del océano, hasta la de lnvestigar la prabable aplicacién de los
conpusstos alslados como férmacos en el tratamianto de las enfar-

medades.



TABLA 5

Otros metabolitos antimigrablanos presentes en 1a esponja ---
Rentera sof(gi)

Moo 2 Mo

1,6-dineci 17 -metox] -5,8~dinidras  2,5-dimeti 1-6metoxl =4,7d1
tsoqulnoiina-5,8-diona (LIV) hidrasisoindol-4,7-dlona (LV)

Renleramycinas (V1)

P




GONCLUS 10NES

1. De 12 espon)a Haliciona sp colectada en la ragion de Zihuata~
neJo, Gro., se prepard un extracto mecandlico y de éste ‘ocro
de acetato de otiio del que se aislaron y purlficaron por cro
matografta y recristalizaclen o idantificaron por técnicas es.
pestrosceplcas y reacciones quimicas los siguientes compuestos:
Himosanycina (L1), O-demeti Irenlerona (LF1) y 2 Tsomeros de
N-forml 11,2 <dIhidrorenierona (XLIX) y (L). Se sbtuvieron los
derlvados acetilado (LII) y mecilado (XKVI11) de 12 O -demetl
renlerona (LIt). Del mismo extracto de acetato de etllo se als.
16 un 5611do rojo no cristalino que funde con descomposicldn
5 los 180° y cuya estructura continda en estudio debido a que

fo se obruvo la cantidad suffclente de material,

2. La copacidad antimicroblana do las suscanclas alsladas de la
esponja Haliclona sp sa probs con cepas de micraorganismos
patégenos. Se obeuvieron resultsdos positivos en 1a Inhibicisn
de tas siguientes cepas: Srahylococcus aureus, Streprococcus
pneunonise, Strepeacoccus pyogenes, Salmenells tyohl, Shigella
dysenterize y Candlda albleans, Los resultados de los ensayos
bacceriolgicos miestran que 1o Minosamycina (L1 es el con -
puesto que presenta una mayor actividad, sigulendo can una me
nor Intensidad los 2 fsaeros de la A-forni1-1,2-dinldrorente,
rona (XLIX) y (L} y Finalmente con 1o minima la O-demeci trenle,

cona (L11).
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