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RESUMEN

La familia Rubiaceae presenta especies que contienen alcaloides en la corteza, raices, hojas, flores, frutos, semillas y
polen. Muchas especies del género Cinchona y Ladenbergia, son fuentes de quina, remedio de origen natural para controlar
la malaria. Los objetivos del estudio fueron realizar la caracterizaciéon taxonémica de Cinchona pubescens y Ladenbergia
oblongifolia, cuantificar los alcaloides en hojas mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) y determinar el
perfil quimico en muestras de corteza mediante HPLC acoplada a Espectrometria de Masas (LC-MS). Se ha corroborado
la clasificacion taxonémica a partir de muestras dendrolégicas. Asimismo, se determind presencia de cinchonidina,
quinidina y quinina en muestras de hojas de C. pubescens y L. oblongifolia. No se detectd presencia de cinchonina en las
muestras evaluadas. Se encontr6 que un g de muestra de hojas de C. pubescens, contiene 0,64 pg de alcaloide, de las
cuales, 0,18 ug corresponden a cinchonidina, 0,40 pg de quinidina y 0,06 pug de quinina. Un g de muestras de hojas de L.
oblongifolia, contiene 0,99 pg de alcaloides, de los cuales, 0,24 pg son de cinchonidina, 0,40 pg de quinidina 'y 0,35 pg de
quinina. El contenido de alcaloides totales fue del 0,0064%, del cual, 28,13% es cinchonidina, 62,50% es quininidina y
9,38% es quinina. En la corteza de C. pubescens se ha identificado hasta 55 compuestos entre derivados del acido
benzoico, flavonoles, catequinas, antocianinas y triterpenos derivados del acido quindvico.

Palabras Claves: Caracterizacion, alcaloides, perfil quimico, Cinchona, Ladenbergia
ABSTRACT

The Rubiaceae family has species that contain alkaloids in the bark, roots, leaves, flowers, fruits, seeds and pollen. Many
species of the genus Cinchona and Ladenbergia are sources of cinchona, a natural remedy to control malaria. The
objectives of the study were to carry out the taxonomic characterization of Cinchona pubescens and Ladenbergia
oblongifolia, quantify the alkaloids in leaves using high-performance liquid chromatography (HPLC) and determine the
chemical profile in bark samples using HPLC coupled to Mass Spectrometry (LC-MS). The taxonomic classification has
been corroborated from dendrological samples. Likewise, the presence of cinchonidine, quinidine and quinine was
determined in leaf samples of C. pubescens and L. oblongifolia. The presence of cinchonine was not detected in the
evaluated samples. It was found that one g of C. pubescens leaf sample contains 0.64 pg of alkaloid, of which 0.18 pg
correspond to cinchonidine, 0.40 pg of quinidine and 0.06 ug of quinine. One g of L. oblongifolia leaf samples contains 0.99
ug of alkaloids, of which 0.24 ug are cinchonidine, 0.40 pg quinidine and 0.35 pg quinine. The content of total alkaloids was
0.0064%, of which 28.13% is cinchonidine, 62.50% is quininidine and 9.38% is quinine. In the cortex of C. pubescens, up
to 55 compounds have been identified including benzoic acid derivatives, flavonols, catechins, anthocyanins and triterpenes
derived from quinovic acid.
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1. INTRODUCCION

La familia Rubiaceae es una de las mas diversas a nivel mundial, ocupa el cuarto lugar después
de Asteraceae, Orchidaceae y Poaceae. Presenta unos 500 géneros con alrededor de 10 700
especies, con mayor presencia en las regiones tropicales y subtropicales, especialmente
abundante en el norte de América del Sur (Mostacero et al., 2002, citado en Castillo, 2014).
Asimismo, es la mas representativa de la flora amazoénica peruana, por presentar muchas
especies, que ha hecho que la sistematizacion sea muy complicada (Zevallos, 1989, citado en
Castillo, 2014).

Ademas, presenta especies con importancia econémica y social, pues producen tintes, sustancias
médicas, productos comestibles o maderables. Muchas Rubiaceae producen alcaloides que se
encuentran en la corteza, raices, hojas, flores, frutas, semillas y polen. Algunos géneros que
producen alcaloides son: Coutarea, Barreria, Ferdinandusa, Genipa, Hiflia, Ladenbergia,
Psychotria, Remijia, Tocoyena. Muchas especies del género Cinchona y Ladenbergia, podrian ser
fuentes de quina, el Unico remedio de origen natural y bioldgico para contrarrestar la malaria
(Teran, 2006). Las dos especies mas estudiadas son Cinchona calisaya y Cinchona officinalis, sus
alcaloides fueron aislados y caracterizados por HPLC. Se han aislado mas de 25 alcaloides siendo
la quinina y quinidina los alcaloides mas importantes. Entre estos dos se ha obtenido la mayor
produccion comercial: al afio 1988 la produccion estimada era de 300 a 500 toneladas por afio, lo
cual significa que debieron procesar entre 5 a 10 mil toneladas de corteza de cinchona.

(Mendoza et al., 2004), mencionan que Cinchona es un género afin a Ladenbergia, y se diferencia
por la dehiscencia de los frutos los que abren desde la base hacia el 4pice. Las especies de
Cinchona fueron muy utilizadas durante la época de la colonia para extraer la quina, con la cual
se combatian diferentes enfermedades como la fiebre amarilla. Esto llevé al desarrollo de muchos
trabajos desde esa época, en su mayoria enfocados en aspectos farmacéuticos. Otros usos que
tiene este género son: gripes crénicas, acelerante del parto, ténico capilar (Castillo, 2014).

Segun (Céndor et al.,, 2009), a partir de tallos de Cinchona pubescens se aislé la quinina,
identificada mediante sus espectros de masas, a través de Resonancia Magnética Nuclear de
Nitrogeno (RMN H), Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN C). Ademas, realizé el
andlisis cualitativo de metabolitos secundarios presentes en sus tallos, segun el procedimiento de
(Miranda, 2002), verificando la presencia de alcaloides primarios y/o secundarios, grupos fendélicos
libres, taninos, tripertenos y esteroides, quinonas antraquinonas, catequinas, flavonoides,
saponinas, glicésidos cardiotdénicos y aminoacidos libres. De igual manera, (Mendoza, 2004), aisl6
alrededor de 25 alcaloides de varias especies de Cinchona, siendo los mas importantes la quinina
y la quinidina, mediante HPLC. Estos dos alcaloides son los de mayor producciéon comercial: al
afio 1988 la produccion estimada fue de 300 a 500 toneladas por afio, lo cual significa que debieron
procesarse entre 5 a 10 mil toneladas de corteza de Cinchonas.

(INDECOPI, 2018), menciona que Cinchona pubescens Vahl, cuyo nombre comun es: Arbol de
guinina, quina roja, cascarilla, quina, es la que tiene mayor area de distribuciéon geografica. Es una
especie muy robusta que se utilizaba como patrén de injerto. El contenido en alcaloides totales fue
del 3,8%, de ellos menos de 50% de quinina.

La corteza de arboles de Cinchona contiene alcaloides (quinina, quinidina, cinchonina y
cinchonidina, los cuales se utilizaron por cerca de cuatro siglos como el Gnico tratamiento efectivo
contra la malaria (Aymard, 2019). Hasta que, en 1940, la cloroquina y otros compuestos
antimaldricos fueron sintetizados y desarrollados (Newman et al., 2000, citado en Aymard, 2019).
Las cortezas de Cinchona calisaya Wedd. (“Quina corteza amarilla”), producen la mayor cantidad
de alcaloides (Nair, 2010, citado en Aymard, 2019). Asimismo, se conoce que la corteza de otros
géneros de la tribu Cinchoneae (Ladenbergia, Pimentelia y Remijia), también contienen alcaloides
efectivos para el tratamiento contra la malaria (Cosenza et al., 2013, citado en Aymard, 2019).

El género Cinchona comprende varias especies, llamadas "cascarilla", casi todas contienen
quinina, alcaloide de propiedades antifebrifugas, siendo la més importante desde el punto de vista
medicinal C. officinalis, cuya corteza produce un promedio de 40% de alcaloides cristalizables y
1% de sulfato de quinina (Amilcar, 1989). Ademas, (Barukcic y Sola, 2015), identificaron y
cuantificaron presencia de quinina y de otros metabolitos, en tallos de C. pubescens Vahl.,
encontrando un alto contenido de quinina (21,3 +/- 0,0247 ppm).

243



El conocimiento del contenido de alcaloides permitiria tomar decisiones sobre la propagacion
masiva de la mejor especie para fines de asociacion en sistemas agroforestales, forestales y de
restauracién de bosques. Es por ello, los objetivos fueron realizar la caracterizacion taxonémica
de Cinchona pubescens y Ladenbergia oblongifolia, cuantificar la presencia de alcaloides en
muestras de hojas mediante Cromatografia HPLC y determinar el perfil quimico en muestras de
corteza mediante HPLC acoplada a Espectrometria de Masas (LC-MS).

2. MATERIALES Y METODOS

Material bioldgico

El material biolégico utilizado estaba conformado por muestras de hojas, ramas y cortezas de
Cinchona pubescens Vahl. y Ladenbergia oblongifolia (Humb, ex. Mutis) L. Anderson (figura 1),
las cuales, fueron colectadas en el ambito del sector Alto Azul, distrito La Morada, provincia
Marafién, region Hudnuco y Bosque Reservado de la Universidad Nacional Agraria de la Selva
(UNAS), ubicado en la ciudad de Tingo Maria, distrito Rupa Rupa, provincia Leoncio Prado, region
Huéanuco (figura 2). La identificacién taxonémica se realizé en el Herbario HTIN de la Facultad de
Recursos Naturales Renovables de la Universidad Nacional Agraria de la Selva- UNAS, aplicando
el método de observacién y comparacién de caracteristicas y componentes vegetativos (ramas y
hojas) y componentes propagativos (flores y frutos).

Figura 1. Colecta de muestras de hojas, frutos y cortezas
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Figura 2. Zonas con mayor presencia de Cinchona pubescens y Ladenbergia oblongifolia (donde
se realiz6 la colecta de muestras).
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Colecta de muestras

Se realiz6 un mapeo preliminar que consistié en la ubicacién de zonas con presencia de individuos
de las especies en estudio, luego se efectud la descripcion fenotipica de los arboles, ademas de
la caracterizacion fisica de calidad de sitio (fisiografia, composicion floristica, altitud, accesibilidad).
Las muestras dendrolédgicas colectadas fueron desinfectadas con alcohol al 50%, finalmente se
hizo limpieza de impurezas, acondicionamiento en prensas de madera y secado al ambiente, para
su correspondiente identificacién en el Herbario HTIN de la Facultad de Recursos Naturales
Renovables de la Universidad Nacional Agraria de la Selva. Asimismo, las muestras de corteza de
arboles muestreados y evaluados en campo, fueron desinfectadas con alcohol al 50%, tal como
se muestra en la figura 3.

Figura 3. Georeferenciacion y acondicionamiento de muestras en campo

Analisis fitoquimico de muestras en laboratorio

Se realiz6 en el Laboratorio de Productos Naturales, de la Facultad de Ciencias y Filosofia Alberto
Cazorla Talleri de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, para el analisis fitoquimico de
muestras dendroldgicas, mediante HPLC.

La metodologia consistié basicamente en: pesar 10 g de muestra, luego se extrajo con 30 ml de
diclorometano durante 20 minutos por 2 veces, después, se centrifugé a 5000 rpm durante 10
minutos, ademas, se juntaron las soluciones y fueron evaporadas en rotavapor, también, se
disolvi6 el extracto alcaloidal en 20 ml de HCI 5% y se filtr6. Se llevé a pH 9 con amoniaco al 5%,
luego se colocd en una pera de separacion y se extrajo con 10 ml de diclorometano por 3 veces.
Se junté las fases organicas y se evapord en el rotavapor. El residuo fue disuelto con 1 ml de
metanol, la solucién obtenida fue inyectada en el equipo UHPLC Thermo Scientific modelo Ultimate
3000. Columna Kromasil Etwenity XT-1,8-C18 (2,1 x 100mm). Fase mavil (sistema isocratico): 0,2
M buffer de formato de amonio al 0,1% &cido formico- Metanol (65:35). Longitud de Onda: 250 nm.
Volumen de inyeccioén: 3 ul. Temperatura de columna: 30 °C. Tiempo de corrida 30 minutos.

Ademas, con las muestras de cortezas secas se realiz6 el andlisis del perfil quimico o identificacion
putativa de compuestos presentes en las muestras de C. pubescens y L. oblongifolia, por medio
de Cromatografia Liquida de Ultra Alta Performance, acoplada a Espectrometria de Masas,
utilizando para ello: Cromatografo UPLC, modelo: Dionex Ultimate 3000 UHPLC system (Thermo
Scientific). Volumen de inyeccion: 4 ul. Columna: Luna®© Omega C18 100 A, Phenomenex (150
mm x 2,1 mm x 1,6 ym). Temperatura de columna: 30 °C. UV: 240, 280, 320 nm. Flujo: 0,3 ml/min.
Temperatura de inyeccion: 18 °C.
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Procesamiento y sistematizacion de datos

Los datos obtenidos en campo, gabinete y laboratorio, fueron digitalizados, sistematizados y
analizados, en funcién a los objetivos planteados, con la finalidad de obtener los resultados
esperados, correspondientes a los ambitos descritos anteriormente.

3. RESULTADOS

Caracterizacion taxondmica de C. pubescens y L. oblongifolia

a) Cinchona pubescens

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Rubiales

Familia: Rubiaceae

Subfamilia: Cinchonoideae

Tribu: Cinchoneae

Género: Cinchona

Especie: Cinchona pubescens Vahl. 1790

La corteza externa es de color marrén oscuro, ligeramente fisurada y desprende pequefias placas
en forma irregular. Las hojas varian en forma desde casi orbiculares o lanceoladas; algunas son
pubescentes; otras son lisas, tienen una vena media bien desarrollada con venas laterales mas o
menos prominentes, son simples, opuestas y recusadas, de forma eliptico-ovalada; sus
dimensiones son de 8 a 27 cm de largo y 7 a 18 cm de ancho.

Las flores se encuentran en paniculas terminales de 20 a 25 cm de longitud, son hermafroditas,
actinomorfas; la corola es blanca-roja. Los frutos son capsulas de color marrén oscuro, de forma
elipsoide, dehiscente. Las semillas son fusiformes, redondeada por un ala membranosa, son de 7-
10 mm de largo, 2-3 mm de ancho y son ligeras para su tamafo, puesto que un gramo puede
contener en promedio 4 000 semillas.

a) Ladenbergia oblongifolia

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Orden Rubiales

Familia Rubiaceae

Género Ladenbergia

Epiteto especifico  oblongifolia

Autor (Humb. ex Mutis) L. Andersson

Especie Ladenbergia oblongifolia (Humb. ex Mutis) L. Andersson

Arboles pequefios o arbustos. Estipulas libres, o parcialmente soldada entre si, caducas. Hojas
opuestas. Tirsos umbeliformes terminales, flores blancas 4, 5, 6 meras, hermafroditas, aromaticas.
Estambres subsésiles, situados hacia el extremo del tubo o en la mitad inferior. Ovario bilocular de
cavidades pluriovuladas. Capsula lefiosa o coriaceae; las valvas permanecen unidas por la
cuspide. Semillas aladas muy pequefias que en un gramo puede contener 1 500 a 2 500 semillas.

Caracterizacion cualitativa de alcaloides en muestras de hojas de Cinchona pubescens y
Ladenbergia oblongifolia
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La tabla 1 muestra los resultados de la deteccion de alcaloides en las muestras de hojas secas
pulverizadas de C. pubescens y L. oblongifolia, en el que, para ambas especies se ha registrado
presencia de tres (03) alcaloides principales que son: quinina, quinidina y cinchonidina.

Tabla 1. Caracterizacion cualitativa de alcaloides en hojas de Cinchona pubescens y
Ladenbergia oblongifolia.

Presencia del alcaloide en la especie
Alcaloide

Cinchona pubescens I(;gﬁ;g?% rI?;a
Quinina Sl Sl
Quinidina Sl Sl
Cinchonina ND* ND*
Cinchonidina SI Sl

ND = No detectado.

Las estructuras de las hojas de las mencionadas especies, no cuentan con el alcaloide cinchonina;
sin embargo, en estudios realizados por otros investigadores, han detectado presencia de
cinchonina en cortezas del tronco y ramas muestreadas.

Caracterizacion de alcaloides en muestras de hojas de C. pubescens y L. oblongifolia

En la figura 4 se presenta la cuantificacion de alcaloides detectados en las muestras de hojas
evaluadas, donde se observa que, en un g de muestra de C. pubescens, se ha detectado 0,64 ug
de alcaloide, de las cuales, 0,18 pg corresponden a cinchonidina, 0,40 ug de quinidina y 0,06 g
de quinina. No se ha detectado presencia del alcaloide cinchonina.

En este sentido, mediante la cuantificacién de alcaloides de las muestras de hojas de Ladenbergia
oblongifolia, se observa que, en un g de muestras de hojas secas y pulverizadas de dicha especie,
se ha detectado 0,99 pg de alcaloides, de los cuales, 0,24 pug son de cinchonidina, 0,40 ug de
quinidina y 0,35 pg de quinina. Igualmente, que la anterior especie, no se ha detectado presencia
de cinchonina.
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Figura 4. Contenido de alcaloides en hojas de C. pubescens y L. oblongifolia.

En consecuencia, en la figura 5, se muestra el porcentaje de alcaloides detectados por g de
muestras de hojas pulverizadas y evaluadas, donde se observa que, la muestra de C. pubescens
contiene un total de 0,0064% de alcaloide por g de muestra evaluada, de los cuales, el 0,0018%
corresponde a cinchonidina, el 0,0040% a quinidina y el 0,0006% a quinina.

En la muestra de L. oblongifolia, se observa que, contiene un total de 0,0198% de alcaloides, de
los cuales, el 0,0048% corresponde a cinchonidina, el 0,0080% a quinidina y el 0,0070% a quinina.
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Figura 5. Porcentaje de alcaloides detectados por gramo de muestras de hojas.
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La figura 6, muestra que, de 0,0064% de alcaloides detectados en las muestras de hojas secas y
pulverizadas de C. pubescens, el 28,13% corresponde a cinchonidina, el 62,50% a quinidina y el
9,38% a quinina, mientras que, de 0,0198% de alcaloide en la muestra de L. oblongifolia, el 24,24%
corresponde a cinchonidina, el 40,40% a quinidina y el 35,35% a quinina.
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Figura 6. Porcentaje (%) por tipo de alcaloide por gramo de muestra evaluada

3.4. Determinacion del perfil quimico en muestras de cortezas de C. pubescens y L.
oblongifolia

La determinacién del perfil quimico de compuestos, que consiste basicamente en la identificacién
putativa de ellos, por medio de HPLC-MS, fue realizada en muestra secas de cortezas de C.
pubescens y L. oblongifolia, obteniendo los siguientes resultados:

Muestras de corteza de Cinchona pubescens

El analisis mediante HPLC-MS de la corteza de C. pubescens dio como resultado la identificacion
de 55 compuestos distribuidos entre derivados del acido benzoico, flavonoles, catequinas,
antocianinas y triterpenos derivados del acido quinévico.

La técnica fue monitoreada y evaluada en funcién a estandares secundarios de alcaloides
(Hioscina-N-butilbromuro, Cincocaina y Brucina) y la materia prima vegetal (extracto
hidroalcohdlico entre otros, de corteza de C. pubescens Vahl. en polvo), respectivamente. El
método fue comparado con la metodologia clasica para alcaloides totales, aplicada en las materias
primas vegetales. Se procedié a preparar un extracto crudo de alcaloides, asumiendo que estos
ultimos se podrian encontrar en bajas concentraciones con respecto a los otros compuestos
encontrados, sin embargo, el andlisis mediante LC-MS de este extracto tampoco dio resultados.

Muestras de corteza de Ladenbergia oblongifolia

Se identificaron 59 compuestos entre derivados del &acido benzoico, iridoides, flavonoles,
antraquinonas, alcaloides, triterpenos derivados del &cido quindévico y algunos acidos grasos. Al
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igual que en la muestra de corteza seca de C. pubescens se han detectado otros compuestos que
aun no son descritos en el campo de los productos naturales.
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Figura 7. Cromatogramas de: extracto crudo de alcaloides de Corteza seca de Cinchona
pubescens (a) y extracto crudo de alcaloides de Corteza seca de Ladenbergia oblongifolia (b) y
estandares de cinchonina (1), cinchonidina (Il), quinidina (lll) y quinina (IV).

Leyenda: Los picos o sefiales de ambos cromatogramas representan la abundancia relativa de
cada compuesto analizado.

El procedimiento se basé en la cuantificacion indirecta de bismuto del reactivo de Dragendorff, el
cual forma un complejo con los alcaloides. Se evaluaron las condiciones 6ptimas para la
precipitacién de los alcaloides con el mencionado reactivo, los agentes para el aislamiento del
bismuto de dicho precipitado, el reactivo cromogénico para cuantificar el bismuto y sus parametros
de medicién (longitud de onda 6ptima y pH).

En este sentido, se obtuvieron buenos valores de recuperaciéon de alcaloides y de repetibilidad de
resultados (RSD) con los estandares secundarios.

4. DISCUSION

Un aspecto muy importante es el analisis realizado por (Hoet et al., 1980) mediante el método de
Bruselas - 1948, el cual, proporcioné 0,02% y 0,08% de los alcaloides totales en dos muestras de
Cinchona pubescens, colectada en la Convencién (Cusco) y en San Ignacio (Cajamarca). Al
respecto, (Loayza et al., 2010), afirman que, a partir de los tallos de C. pubescens se aisl6 la
quinina, la cual, se identificé6 mediante sus espectros de masas, RMN1H, RMN13Cy 1H-1H COSY.
Se realiz6 el analisis cualitativo de los metabolitos secundarios (marcha fitoquimica) presentes en
los tallos de la C. pubescens segln el procedimiento de (Rondina y Coussio 1969 citado en
Lezcano, 2012) y (Miranda, 2002), habiéndose verificado la presencia de: alcaloides, aminogrupos
primarios y/o secundarios, grupos fendlicos libres, taninos, triterpenos y esteroides, quinonas,
antraquinonas, antronas o antranoles, saponinas, flavonoides, leucoantocianidinas, catequinas,
flavonoides, saponinas, glicésidos cardiotonicos, aminoacidos libres o aminas en general.
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En, consecuencia comparando los resultados descritos en parrafos anteriores, afirmamos que L.
oblongifolia, contiene 0,06 ug mas de cinchonidina que C. pubescens, mientras que, el contenido
de quinidina, ambas especies contienen la misma cantidad (0,40 ug/gramo de muestra evaluada).
Ademas, respecto al contenido de quinina, la muestra evaluada de L. oblongifolia contiene 0,29 ug
mas de quinina, que la muestra de C. pubescens, por gramo de muestra pulverizada. Es decir, las
hojas de L. oblongifolia, contiene 0,35 pg mas de alcaloides, que las hojas de C. pubescens, con
un promedio de 0,21 y 0,33 ug de alcaloide, respectivamente.

Publicaciones referidas a C. pubescens tratan del aislamiento e identificacién de los alcaloides en
diversos organos de la planta obtenidos mediante cultivo celular. Los alcaloides quinina (1a) y
quinidina (1b), en la corteza de Cinchona se encuentran metoxilados: cinconidina (1c) y cinconina
(1d), figura 1. En la estructura de estos alcaloides quinolinicos se ha considerado la numeracion
de Rabe, la cual es la mas utilizada en la literatura quimica y farmacolégica, y es la que fue utilizada
en el trabajo realizado por (Loayza et al., 2010).

Por tanto, se puede adoptar facil y cdmodamente como un método para la determinacion de
guinina no solo en la especie C. pubescens sino para otras especies de este mismo género, incluso
para posteriores estudios farmacoldgicos, e incluso como un método de identificacion de los
principales componentes de especies de género Cinchona en diversos procesos biotecnolégicos
gue incluyen érganos de las plantas obtenidos mediante cultivo celular in vitro, tal como menciona
(Verpoorte et al., 1988; Verpoorte et al. 1991, citados en Mesa-Vanegas et al. 2013), quienes
indican que, las publicaciones referidas a C. pubescens tratan la parte cualitativa de los metabolitos
secundarios presentes en esta especie, en los cuales, hay presencia de la quinina como uno de
los metabolitos, tipo alcaloide, caracteristico de este género, tal como menciona (Céndor et al.,
2009, citado en Mesa-Vanegas et al., 2013).

En este sentido, en la actualidad, son pocos los reportes que se realizan de estas plantas, un
namero de procedimientos cromatograficos diferentes han sido desarrollados para la
determinacion cualitativa y cuantitativa de quinina, la cual, fue manifestada por (Mesa-Vanegas et
al.,, 2013), quienes, finalmente, dicen que el andlisis de estos compuestos en una variedad de
matrices se realiza mediante cromatografia de alta resolucién (HPLC) en fase reversa, utilizando
columnas C18 en combinacion con fases mdviles acidas, y la deteccién mediante ultravioleta
visible (UV).

La C. pubescens, ha sido poco estudiada desde un punto de vista quimico y biolégico, tal como
mencionan (Mendoza et al., 2004, citado en Mesa-Vanegas et al., 2013). Por lo que, en su trabajo,
obtuvieron extractos de diferente polaridad a partir de los tallos de la planta C. pubescens, se
cuantificé el contenido de quinina presente en estos. Al respecto, (Trujillo, 2013), realiz6 una
investigacién denominada: Desarrollo de un método analitico basado en espectrofotometria visible
para la cuantificaciéon de alcaloides totales en materia prima vegetal, utilizando para ello, entre
otras, cortezas de C. pubescens.

Ademas, (Mesa-Vanegas et al., 2013), realizaron una investigacién denominada: euantificacion de
guinina en extractos de C. pubescens y evaluacion de la actividad antiplasmodial y citotéxica, a
partir del cual, determinaron que, esta especie es una fuente potencial de nuevas plantillas
estructurales en la busqueda de nuevos candidatos antimalaricos, cuyos objetivos fueron la
identificacion y, cuantificacion de la quinina y de otros metabolitos presentes en los extractos de
diferente polaridad, de los tallos de C. pubescens Vahl., el aislamiento del acido oxoquinévico, la
actividad antiplasmodial y, ademas, la medicidn de su efecto citotdxico.

Sin embargo, la mayoria de especies de la familia Rubiaceae, contienen quinina, quinidina,
cinconina y cinconidina, los cuales, varian en su contenido en la corteza, con un porcentaje entre
el 7-12%, con una distribucion porcentual de 70-90% quinina, 1-3% de cinconidina y hasta 1% de
quinidina, tal como menciona (McCalley et al., 2002, citado en Mesa-Vanegas et al., 2013), también
mencionan que, existen otros alcaloides minoritarios que son precursores de la formacién de los
alcaloides mayoritarios en las distintas rutas biogenéticas como el triptéfano, acido quinico, entre
otros.

Por otro lado, (Mendoza et al. 2004, citado en Mesa-Vanegas et al., 2013), aislaron y
caracterizaron uno de los compuestos de mayor abundancia en el extracto de diclorometano y se
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determiné el potencial antiplasmodial sobre cultivos continuos de cepas de P. falciparum NF-54
sensible a la cloroquina, y su efecto citotoxico en células HepG2, con el fin de contribuir a la
basqueda de nuevas alternativas terapéuticas para la malaria y asi mismo, contribuir al
fortalecimiento de los estudios de especies de género Cinchona como fuente importante de quinina
y nuevos antimalaricos naturales, ademas de promover la conservacion y preservacion de estas
especies. En este sentido, (Loayza et al., 2010), mencionan que en el Peru se bebe la decoccién
en casos de arritmias cardiacas, fiebre, calambres musculares, resfrios e indigestion. La etnia
campa-ashaninka, perteneciente a la Amazonia peruana, emplea la decoccién de corteza en el
tratamiento de paludismo, reumatismo y diarreas. En la Amazonia Boliviana se emplea la corteza
raspada y hervida con alcohol, como remedio antidiarreico.

Para descartar un problema con el método de analisis se procedio a inyectar el extracto crudo con
una mezcla de estandares de cuatro alcaloides (quinina, quinidina, cinchonina, cinchonidina), en
este caso las sefiales de los estandares fueron claras, tal como se muestra en la figura 3, respecto
a eromatogramas de extracto crudo de alcaloides de corteza seca de Cinchona pubescens y de
corteza seca de Ladenbergia oblongifolia. Ademas, (Mesa-Vanegas et al., 2013), afirman que, la
explotacion sostenible de la especie C. pubescens podria ser una estrategia en cuanto a la
produccion de los principios activos como la quinina, ya que podria disminuir de esta manera el
impacto ecolégico que genera.

Los resultados obtenidos por (Mesa-Vanegas et al., 2013), mencionan que de las cortezas de la
planta C. pubescens se obtuvieron cinco extractos de diferente polaridad (hexano, diclorometano,
acetato de etilo, metanol y etanol). Los porcentajes de material extractable mostraron mejores
rendimientos para el extracto etanélico de C. pubescens con 1,49%, y para los extractos de
diferente polaridad los mejores rendimientos se obtuvieron para el extracto metandlico con un
1,32%. Ninguna asociacidon se encontrd entre los rendimientos de extraccion y las pruebas
biolégicas que se realizaron.

5. CONCLUSIONES

Se caracterizé fenotipicamente arboles de Cinchona pubescens y Ladenbergia oblongifolia,
corroborando su clasificacién taxondmica a partir de muestras dendroldgicas.

Se determind la presencia de los alcaloides cinchonidina, quinidina y quinina en muestras de hojas
secas pulverizadas de Cinchona pubescens y Ladenbergia oblongifolia. No se detecto la presencia
de cinchonina.

Ladenbergia oblongifolia, contiene 0,06 ug mas de Cinchonidina que Cinchona pubescens, en
cuanto al contenido de quinidina, ambas especies contienen la misma cantidad (0,40 ug/gramo de
muestra evaluada).

Ladenbergia oblongifolia contiene 0,29 ug mas de quinina, que Cinchona pubescens, por gramo
de muestra pulverizada. Es decir, Ladenbergia oblongifolia, contiene 0,35 ug més de alcaloides,
gue Cinchona pubescens, con un promedio de 0,21 y 0,33 ug de alcaloide, respectivamente.

En la corteza seca de Cinchona pubescens se identificaron 55 metabolitos secundarios, mientras
gue en Ladenbergia oblongifolia se identificaron 59 metabolitos secundarios conformados por
compuestos derivados del acido benzoico, iridoides, flavonoles, antraquinonas, alcaloides,
triterpenos derivados del acido quindvico y algunos acidos grasos.
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