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Resumen

El objetivo de este trabajo ha sido la recopilacion inédita de todos los metabolitos
secundarios y actividades bio-farmacoldgicas del arbusto norteamericano Amorpha
fruticosa L. (falso indigo), mediante la revision sistematica y exhaustiva de los libros y
articulos publicados hasta el 28 de agosto de 2015. Amorpha fruticosa L. es fuente de
gran cantidad de compuestos bioactivos de diversa naturaleza quimica, entre los que
destacan estilbenoides, flavonoides y terpenoides. La amplia variedad de actividades
bioldgicas y farmacoldgicas de sus constituyentes confiere a esta especie la peculiaridad
de ser una planta muy polifacética con un amplio espectro de aplicaciones en diferentes
patologicas, desde diabetes hasta cancer e infecciones bacterianas, viricas y fangicas.
En los ultimos afios se han llevado a cabo importantes esfuerzos con el objetivo de

explorar en profundidad el increible potencial de esta interesante planta.

Palabras clave: Amorpha fruticosa L., estilbenoides, flavonoides, terpenoides, actividad

bio-farmacoldgica.

Abstract

This review paper gathers all the constituents and bio-pharmacological activities of the
North American native shrub Amorpha fruticosa L. (false indigo) through a systematic
comprehensive review of the most relevant information published in books and articles
up to August 29", 2015. Amorpha fruticosa L. is a source of different bioactive
compounds, including stilbenoids, flavonoids and terpenoids, which have a wide range
of activities. Therefore, Amorpha fruticosa L. is a multifaceted plant with application to
treatment of a variety of diseases from diabetes to cancer and bacterial, viral and fungal
infections. Great research efforts have recently been undertaken to explore the potential

of this interesting plant.

Keywords: Amorpha fruticosa L., stilbenoids, flavonoids, terpenoids, bio-

pharmacological activity.



1. Introducciéon

l.a. Descripcién morfologica

Amorpha fruticosa L., también conocida comunmente, entre otros nombres, como
indigo arbusto, falso indigo arbusto, falso indigo, falso indigo del desierto o indigo
bastardo®, es un arbusto caducifolio? de 3-10 pies (el equivalente a 1-3 metros) de altura

con hojas ovaladas a oblongas alternas de color verde brillante®.

© Free-stock Ilustration, 2015

Esta planta lechosa florece entre los meses de abril y junio.
Sus flores se agrupan en la punta de las ramas creando una
densa y larga inflorescencia en forma de racimo o espiga.
Cada pequefia flor esta formada por un caliz tubular y una
corola que consta de un Unico pétalo de color plrpura a azul
oscuro’, el estandarte, careciendo de alas y quilla®.

© Janet Novak, 2004

Las flores son hermafroditas®, es decir, contienen érganos sexuales tanto masculinos
(androceo) como femeninos (gineceo). El androceo consta de un filamento y diez
estambres con anteras de color amarillo anaranjado brillante, que se extienden mas alla

del pétalo®.

Los frutos de Amorpha fruticosa L. son cortos, apiculados, ligeramente curvos y

glandulares. Contienen en su interior una unica semilla (raramente dos), de color



marron y aspecto liso. Los frutos se mantienen durante los meses de invierno en las

ramas sin hojas? y maduran en los meses de julio y agosto®.

© Jeffrey Pippen, 2008
© Land Steiermark, 2015

1.b. Taxonomia y etimologia

La especie Amorpha fruticosa L. pertenece al reino Plantae, subreino Viridiplantae,
infrareino Streptophyta, superdivisién Tacheophyta, subdivision Spermatophytina, clase
Magnoliopsida, superorden Rosanae, orden Fabales, familia Fabaceae y género
Amorpha L.° EI nombre del género deriva del griego &morphos, que significa “sin
forma” (de morphé: forma y la particula negativa a-), en alusién a sus flores

imperfectas”.

1.c. Habitat y distribucidn geografica

Este arbusto normalmente se encuentra en suelos
humedos y arenosos, cerca de rios, estanques,
arroyos y diques®. Es nativo del centro y este de
Norteamérica®, concretamente de las zonas &ridas

situadas al oeste de las Montafias Rocosas y al

norte de Méjico®.
© US Department of Agriculture, 2006

Sin embargo, también es invasiva para el centro de Europa y las zonas mediterraneas’.
En concreto, en la Peninsula Ibérica su presencia se conoce Unicamente en Zamora, a
orillas del Tormes, y en Girona, en la playa de Pals, cerca de la desembocadura del rio

Daro>.



2. Objetivos

1) Estudio sistematico y exhaustivo de la composicién quimica, centrado en los

metabolitos secundarios, de Amorpha fruticosa L.

2) Recopilacion inédita de todas las actividades bioldgicas y farmacoldgicas de
Amorpha fruticosa L., junto con el/los compuesto/s bioactivo/s responsable/s de las

mismas.

3. Metodologia

En primer lugar, para realizar la compilacion de todos los metabolitos secundarios de
Amorpha fruticosa L., clasificandolos segun su naturaleza quimica, se ha consultado la

tesis doctoral titulada “Flavonoides”*?

, asi como los siguientes diccionarios:

- Dictionary of Natural Products® y Dictionary of Flavonoids®, Instituto de
Biologia y Biotecnologia Farmacéutica de la Universidad Heinrich Heine
(Dusseldorf, Alemania).

- Phytochemical Dictionary of the Leguminosae'® y Dictionary of Terpenoids™,
Biblioteca de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Heinrich

Heine (Dusseldorf, Alemania).

En lo que respecta a la férmula y el peso moleculares de cada compuesto, en aquellos
casos en los que la informacion no estaba disponible en los diccionarios mencionados,
se ha recurrido a la base de datos online PubChem del National Center for

Biotechnology Information®® [consultado el 28 de agosto de 2015].

Por ultimo, para la recopilacion de todas las actividades bio-farmacoldgicas de
Amorpha fruticosa L. se ha llevado a cabo una revision inédita exhaustiva de todos los
articulos publicados en las bases de datos SciFinder de la American Chemical Society,
ScienceDirect de Elsevier y PubMed de la US National Library of Medicine National
Institutes of Health [consultado el 28 de agosto de 2015], gracias a las credenciales de

acceso proporcionadas por la Universidad Heinrich Heine de Dusseldorf.



4. Resultados
4.a. Composicién quimica

Amorpha fruticosa L. presenta en su composicion los siguientes tipos de metabolitos

secundarios®’:

- Estilbenoides.
Son derivados del estilbeno (1,2-difeniletileno), que puede encontrarse en dos formas
isoméricas. Dentro de este grupo de compuestos caben destacar las amorfrutinas, cuya
estructura principal consiste en un acido 2-hidroxibenzoico simple sustituido por grupos

isoprenil y bencil™.

Figura 1. Cis-estilbeno Figura 2. Trans-estilbeno

- Flavonoides.
Su estructura general consta de dos anillos aromaticos, unidos a traves de una cadena de
tres atomos de carbono, los cuales pueden formar un tercer anillo aromético oxigenado.
Los flavonoides, a su vez, se pueden diferencian en otras doce subestructuras basicas
(Anexo 1). Sin embargo, en los vegetales estas estructuras basicas se encuentran
ligadas, en la mayoria de los casos, a una o varias unidades de carbohidratos, dando

lugar a los denominados glucésidos flavonicos™.
Figura 3. Estructura basica de los flavonoides

- Terpenoides.
Son derivados del isopreno (2-metil-1,3-butadieno) cuyo precursor inicial es el acido
mevalonico proveniente del acetil coenzima A. Los terpenoides se clasifican, segun el

namero de atomos de carbono provenientes de la molécula de isopreno que presentan en



su estructura, en hemiterpenoides (5C), monoterpenoides (10C), sesquiterpenoides
(15C), diterpenoides (20C), sesterterpenoides (25C), triterpenoides (30C),

tetraterpenoides (40C) y politerpenoides sucesivamente™.

Figura 4. Isopreno

En la Tabla 1 se presenta una recopilacion inédita de todos los metabolitos secundarios

8,9, 10, 11, 12, 13
L.

de Amorpha fruticosa [hasta el 28 de agosto de 2015], incluyendo su

férmula molecular y su peso molecular (expresado en g/mol).

Trabajos realizados recientemente en el Instituto de Biologia y Biotecnologia
Farmacéutica de la Universidad Heinrich Heine de Dusseldorf han permitido aislar
cincuenta y tres compuestos de las semillas de esta planta. Trece de ellos, pertenecientes
a las familias de los estilbenos, concretamente amorfrutinas, y de los flavonoides,
concretamente isoflavonas, rotenoides y derivados glucosidicos, son compuestos nuevos

que no habian sido anteriormente hallados en la naturaleza (datos sin publicar).



Metabolitos secundarios de Amorpha fruticosa L.

Nombre (en inglés)

Formula molecular

Peso molecular

(g/mol)
DERIVADOS QUINOL ENOL ETER
Chalaurenol Ci15H1005 270.241
ESTILBENOIDES
AMORFRUTINAS
2,4-Dihydroxy-6-(2-phenylethyl)-3-prenylbenzoic acid; 2-Me ether C21H2404 340.418
2,4-Dihydroxy-6-(2-phenylethyl)-3-prenylbenzoic acid; 4-Me ether = Amorfrutin A C21H2404 340.418
g—(3,7-D|m(_ethyl-2,6-octad|enyl)-2,4-d|hydroxy-6-(2-pheny|ethy|)ben20|c acid; (E)-form CocHa0O4 394510
= Amorfrutin 4
3-(3,7-Dimethyl-2,6-octadienyl)-2,4-dihydroxy-6-(2-phenylethyl)benzoic acid; (E)-form, CasHs04 408.536
2-Me ether
3-(3,7-Dimethyl-2,6-octadienyl)-2,4-dihydroxy-6-(2-phenylethyl)benzoic acid; (E)-form,
4-Me ether = Amorfrutin B C2sH3204 408.536
FLAVONOIDES
FLAVANONAS
3',5',7-Trihydroxyflavanone; (&)-form C15H1205 272.257
4'5,7-Trihydroxy-6,8-diprenylflavanone; (S)-form, 7-Me ether C26H3005 422.520
6-(3,7-Dimethyl-2,6-octadienyl)-5,7-dihydroxyflavanone; (S,E)-form = 5,7-Dihydroxy- CasHyOs 392 494
6-geranylflavanone
8-(3,7-Dimethyl-2,6-octadienyl)-5,7-dihydroxyflavanone; (S,E)-form = 5,7-Dihydroxy- CasHyOs 392 494
8-geranylflavan-4-one
Amoradicin = 3',4',5,7-Tetrahydroxy-6,8-diprenylflavanone; (S)-form, 7-Me ether C26H3006 438.519




Amoradin = 4',5,7-Trihydroxy-3',6,8-triprenylflavanone C30H3406 490.595
Amoradinin = 3',4',5,7-Tetrahydroxy-6,8-diprenylflavanone; (S)-form, 3',7-Di-Me ether C27H3206 452.546
Amoricin Cs31H3606 504.614
Amoridin; (S)-form Cs31H3606 504.622
Amoridin; (S)-form, 3'-Me ether C30H3206 488.579
Amorilin C30H3605 476.611
Amorin; (S)-form C30H3406 490.595
Amorinin C18H1807 346.336
Amorisin = 3',4',5,7-Tetrahydroxy-5',6,8-triprenylflavanone; (S)-form Cs31H3806 506.638
Amoritin = 3',4',5,7-Tetrahydroxy-5',6,8-triprenylflavanone; (S)-form, 3'-Me ether Cs31H3806 506.638
Isoamoricin = Isoamoridin; (S)-form, 3'-Me ether C30H3206 488.579
Isoamoridin; (S)-form Cs31H3606 504.622
Isoamorin; (S)-form Ca3H2,06 394.423
Isoamoritin = 3',4',5,7-Tetrahydroxy-5',6,8-triprenylflavanone; (S)-form, 4'-Me ether Ca3H2007 408.407
ISOFLAVANQUINONAS

Amorphaqguinone; (S)-form = 7-Hydroxy-8,3',4'-trimethoxy-isoflavanquinone C18H1807 346.336
ISOFLAVONAS

2'4'5'7-Tetrahydroxyisoflavone; 2',4',5'-Tri-Me ether C18H1606 328.321
2'4'5',7-Tetrahydroxyisoflavone; Tetra-Me ether C19H1806 342.348
Biochain B = Formononetin = 7-Hydroxy-4'-methoxyisoflavone C16H1204 268.264
ROTENOIDES

a-Toxicarol; 6a,12a-Didehydro, 6-hydroxy Ca23H200g 424.116
a-Toxicarol; 6a,12a-Didehydro Ca3H2007 408.404
Amorphigenin Ca3H2207 410.423
Amorphigenin; Dihydro = Rotenone; 22,23-Dihydro, 24-hydroxy C23H2407 412.432




Amorphigenin; 3-O-De-Me C22H2007 396.396
Amorphigenin; 6a,12a-Didehydro Ca3H2007 408.400
Amorphigenin; 6-ketodehydro Ca3H180s 422.100
Amorphigenol = Rotenone; 6',7'-Dihydro, 6',7'-dihydroxy Ca3H240s 428.431
Amorphispironone Ca3H2207 410.423
Amorphispironone; 11-Hydroxy Ca3H2,07 410.423
Dalbinol = Amorphigenin; 12ap-Hydroxy C23H2,0s 426.422
Dalbinol; 2'-Deoxy, 1',3'-dihydro, 1'-hydroxy = 12ap-Hydroxydalpanol Ca3H240s 428.438
Dalpanol Ca3H2407 412.438
Deguelin; (-)-form, 7a,13a-Didehydro = 6a,12a-Dehydro Ca3H2006 392.407
Retusin; 8-Methyl C17H1405 298.290
Rotenone Ca23H206 394.423
Rotenonic acid C23H2406 396.439
Tephrosin Ca3H2,07 410.423
Tephrosin; (-)-form, 6-Hydroxy C23H2,0s 426.422
Tephrosin; 11-Hydroxy C23H2,0s 426.416
GLUCOSIDOS FLAVONOIDICOS

4'5,7-Trihydroxyflavone; 5-O-p-D-Glucopyranoside C30H3605 476.611
12a-Hydroxydalpanol; 6’-O-p-D-Glucopyranoside C29H34013 590.580
fg]_(){;pé]f)glluc,ggﬁgmlsgﬁgin, 1',3'-Dihydro, 1'-hydroxy, 1'-O-[a-L-arabinopyranosyl-(1 CasHax017 792696
Amorphigenin; 1',3'-Dihydro, 1'-hydroxy, 1'-O-p-D-glucopyranoside C29H34013 590.580
Amorphin = Amorphigenin; O-[a-L-Arabinopyranosyl-(1->6)--D-glucopyranoside] C34H40015 704.680
Amorphin; 6a,12a—-Dehydro - -
Dalbin = Dalbinol; 2'-O-p-D-Glucopyranoside C29H32013 588.564




Dalpanol; O-B-D-Glucopyranoside C29H34012 574.580
?_rg_rE?D_g&Lrgg;?;ﬁéls?ag O-B-D-Glucopyranoside = 7-Hydroxy-4'-methoxyisoflavone; SORTING 430 410
Wistin = Afrormosin; 7-O-Glucopyranoside Ca3H24010 460.137
TERPENOIDES

MONOTERPENOIDES

4-Carvomenthenol = p-Menth-1-en-4-ol C10H150 154.249
a-Terpineol = p-Menth-1-en-8-ol C10H180 154.249
SESQUITERPENOIDES

1,3,5,10-Bisabolatetraene; (R)-form CisHa 202.339
4,10(14)-Cadinadiene; (1a,60,7p)-form CisHa4 204.351
d-Cadinene CisH24 204.351
a-Eudesmol Ci1sH260 222.366
a-Muurolene = 4,9-Cadinadiene; (1a,60,7p)-form CisHos 204.351
y-Muurolene CisH24 204.351
a-Zingiberene CisHa4 204.351
DERIVADOS: MEROTERPENOIDES

Amorphastilbol C24H250; 348.484

Tabla 1. Metabolitos secundarios de Amorpha fruticosa L.
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4.b. Actividades bio-farmacoldgicas

Amorpha fruticosa L. posee una gran relevancia bio-farmacéutica, puesto que es una fuente
de compuestos bioactivos con una alta diversidad de actividades bioldgicas y farmacoldgicas.
A continuacidn se recoge una recopilacion inédita de todos los mecanismos de accién por los

que actla esta planta, que le confieren su aplicacion como:

- Antidiabético y antidislipémico, entre otras alteraciones relacionadas con el
metabolismo glucidico y lipidico; asi como antiinflamatorio:

o0 Por efecto agonista PPARa/y:

= Amorphastilbol*® ¢ 1718,

=  Amorfrutinas'” *°: amorfrutin A, también conocido como amorfrutin

1% 2L 22- amorfrutin B%*; y amorfrutin 2%,
- Antiinflamatorio:

o Formononetin, también conocido como “biochain B” %.
- Anticancerigeno, por diferentes mecanismos:

o Efecto citotdxico:

=  O-B-D-Glucopyranosyl-dalpanol®.

12aB-Hydroxyamorphigenin®.

7,2' 4' 5'-Tetramethoxyisoflavone?.
Afrormosin®.
8-Methylretusin®.

Amorphispironone?”.

Amorphigenin®.
|24

Dalpano
|24

12aB-Hydroxydalpano

Tephrosin®.
Dalbin®,
8'-0O-B-D-Glucopyranosyl-amorphigenin®.

o Efecto inmunoregulador, debido a su:
= Actividad inmunomoduladora:
«  6’-O-B-D-Glucopyranosyl-12a-hydroxydalpanol®.
= Actividad inhibitoria de la produccion de factor de necrosis tumoral
(TNF-0):

o Amoradicin®” %,

11



o0 Efecto inhibitorio de los receptores del factor de crecimiento epidermal

(EGFR) y ErbB2 por degradacion al inducir su internalizacion en células

cancerigenas de colon humano:

Tephrosin®.

o Inhibidor de la proliferacion de linea celular del osteosarcoma humano U2SO,

tanto in vitro como in vivo®; y apoptotico de células del cancer colorrecta

31
I*.

Formononetin, también conocido como “biochain B”.

Inhibidor de la actividad NF-«B, relacionado con la respuesta inmune, la proliferacion

celular, la angiogénesis y el proceso apoptético y por tanto, implicado en cancer,

asma, artritis, enfermedad inflamatoria intestinal y otras patologias inflamatorias:

Tephrosin®.
11-Hydroxytephrosin®.
Deguelin®.
Tephrosin®.

Amorfrutina A%,

Cardiosedativo en trastornos nerviosos, neurosis vegetativa y taquicardia paroxistica:

o Amorphin®.

Antimicrobiano:

0 y-Muurolene®.

O O 0O 0O 0o o o o o

a-Terpineo

a-Zingiberene,
§-Cadinene®.
a-Eudesmol®.
Amorfrutina A%,
Amorfrutina B*.

Amorphagquinone®.

37
1.

6a,12a—Dehydroamorphin®,

Dehydrosermundone®.

o Tephrosin®®,

Cicatrizante por actividad antimicrobiana y aumento de la proliferacion y migracion

de fibroblastos a la zona afectada:

0 6a,12a—Dehydroamorphin®,

o Dehydrosermundone®.

o Tephrosin®®,

Antiviral:

12



o0 Actividad inhibitoria contra el virus de Epstein-Barr (EBV):
= Amorilin®.
= Amorphispironone®.
=  Tephrosin®.
o Inhibicién de la enzima neuraminidasa®*:
= Amoradicin.
= Amorisin.
= |soamoritin.
= Amoricin.
= Amorphigenin.
= Dalbinol.
= 6-Ketodehydroamorphigenin.
- Antifangico:
o a-Terpineol*.
- Insecticida® y larvicida:
»  6a,12a-Didehydro-a-toxicarol**.
= Amorphigenin®.

= Rotenone™.

5. Conclusiones

1) Amorpha fruticosa L. es una planta que presenta multitud de metabolitos secundarios de
diferente naturaleza quimica: estilbenoides, entre los que destacan las amorfrutinas;
flavonoides, entre los que se incluyen los subgrupos de las flavanonas, isoflavanquinonas,

isoflavonas, rotenoides y derivados glucosidicos; asi como terpenoides.

2) Estos constituyentes de Amorpha fruticosa L. presentan diferentes y variados mecanismos
de accion, entre los que se incluyen efecto agonista PPARa/y, citotoxicidad, accion
inhibitoria de TNF-a y NF-«B, actividad antimicrobiana, antiviral y antifungica, etc. Este
amplio espectro de actividades bioldgicas y farmacoldgicas hacen destacar a esta planta
por su diversidad polifacética y por ende, por su aplicacién potencial en el tratamiento de
multitud de patologias de diferente naturaleza, como diabetes, céncer e infecciones

bacterianas, viricas y flngicas.
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Anexo 1. Estructuras basicas de los subgrupos de flavonoides
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