
UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTONOMk DE 'MEXICO 

 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 
"ZARAGOZA" 

 

Estudio químico y biológico de 
grtenit:ria kidoviciana SSp. mexicana 

T 	ES 	I 	S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 
OUIMICO 	FARMACEUTICO 	BIOLOGO 

P R ESE N T A 

10St LUIS BADIRAS 10Ptl 
DIRECTOR; Q ARTURO EDUARDO CANO FLORES 

MEXICO, D. F. 	 1996 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviclana sep. mexicana. 

Este trabajo se desarrolló en el 

Laboratorio de Química de Productos Naturales L-314 

de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 

bajo la asesoría de 

M. en C. Alejandro Ruiz Cancino 

Quím Arturo Eduardo Cano Flores. 

El presente trabajo forma palle del proyecto: 

" Búsqueda etnobotínica, caracterización química y 

evaluación farmacológica de constituyentes matimicrobianos presentes 

en plantas selectas utilizadas en medicina tradicional ". 

Financiado por la DGAPA. Proyecto IN208094 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludovictana up. mexicana. 

DEDICATORIA. 

A mis padres José Luis y Juana quienes a 

base de esfuerzos y sacrificios han podido 

darme una educación. 

o 

A Myrna por su caria° y apoyo 

• incondicional en todo momento. 

A ini maestro y amigo M. en C. Alejandro 

Ruiz Cancino por su apoyo, orientación y 

sobre todo por su amistad. 



Estudio quitnico y biológico de Artemisia ludaviciana so. mexicana. 

AGRADECIMIENTOS. 

Se agradece al Dr. Guillermo Delgado 

Lamas y al personal técnico académico del 

Instituto de Química de la UNAM por las 

facilidades brindadas en la realización de este 

trabajo. 

Se agradece ala M. en C. Ma. de Lourdes 

Hernández de Jesús de la Escuela Nacional 

de Ciencias Biológicas del IPN por su apoyo 

y asesoría en la realización do los ensayos 

antimicrobianos. 

Se agradece a Enrique Serrano Saldaña y 

a todas aquellas personas que de alguna o de 

otra manera me ayudaron en la realización de 

este trabajo. 



Estudio quíntico y biológico de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 

Los resultados derivados del presente proyecto se han presentado en los siguientes foros: 

• Primer Congreso Internacional de Ciencias e Ingenierías del Arca 

Químicobiológicas (I CICIAQB). Cimbria, Puebla. Marzo de 1995. 

• XII Seminario Científico del Centro Nacional de Investigaciones 

Científicas. Ciudad de La Habana, Cuba. Junio de 1995. 

• XXI Simposio de Estudiantes de Posgrado en Química Fernado 

Romo". Puebla, Puebla. Noviembre de 1995. 

• Certamen Nacional Juvenil de Ciencia y Tecnología 1995 (Primer lugar 

en el área Ciencias Exactas, categoría AA). Xalapa, Veracruz. Noviembre de 

1995. 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 

" Mi sueño como científica experimental 
era ir al laboratorio con el anhelo 

de aprender cada vez algo 
que nadie supiera hasta entonces. 
Muy pocas fueron las ocasiones 
en que esto realmente aconteció, 

pero el suelto continuó 
a lo largo de mi carrera. " 

Rosalyn S. Yalow 

" La palabra es fascinación. 
La ciencia es un desafio sin lLnite 

-siempre demandante, frustrante y a veces satisfactoria. 
Es una manera de vivir y de pensar. 

La investigación es la búsqueda de lo desconocido 
pero no de lo inconocible. 

El desafio de la investigación radica en plantear 
preguntas contestables pero impredecibles. 

Opté por la ciencia debido al desafio. 
A lo largo de los años he visto algunos de nuestros 

resultados 
incorporados a la estructura del conocimiento biológico. 

Esto es gratificante y placentero, 
pero el verdadero desafío siempre queda adelante ". 

Ruth Sager 



Estudio químico y biológico de Artemisia hicloviciana ssp. mexicana. 

Artemisia ludoviciana ssp. mexicana 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviclana up. mexicana. 

INDICE. 

Indice. 

Notaciones empleadas. 	 vii 

Resumen. 	 1 

Introducción. 	 3 

Fundamentación teórica. 	 6 

A. Generalidades sobre el género Artemisia L 	 7 

Cuadro 1. Principales tipos de metabolitos secundarios encontrados en 

diferentes especies del género Artemisia L. 	 8 

Figura L Ejemplos de metabolitos secundarios encontrados en 

diferentes especies de Ariemisia. 	 9 

A.1. Actividades biológicas del género Artemisia L. 	 11 

Cuadro 11. Actividades biológicas reconocidas de algunas especies del 

género Artemisia L. 	 12 

B. Generalidades sobre Anemisia ludoviclana esp. mexicana. 	 14 

Cuadro IIL Especies del género Artemisia que se encuentran 

distribuidas en México, 	 14 

0.1. Usos medicinales de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 	 15 

Cuadro 1V. Propiedades curativas atribuidas a Artemisia ludoviciana 

ssp. mexicana a través del tiempo. 	 15 

11.2. Constituyentes químicos de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 	17 

Cuadro V. Metabolitos secundarios aislados hasta el momento de 

Artemisia ludovkiana ssp. mexicana. 	 18 

Figura 11. Metabolitos secundarios aislados hasta el momento de 

Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 	 21 

C. Generalidades sobre las lociones sesquiterpénicas. 	 26 

Figura LE. Principales esqueletos cattociclicos presentes en las 

latones sesquiterpénicss. 	 26 

Figura IV. Anillos aortil-y-lactona y a-metilen-y-lactona. 	 27 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviclana tisp. mexicana. 	 ii 

Cuadro VI. Actividades biológicas de algunas lactonas 

sesquiterpénicas y su respectiva fuente vegetal. 	 28 

Figura V. Estructuras de lactonas sesquiterpénicas con actividad 

biológica. 	 30 

D. Generalidades sobre los ensayos biológicos. 	 33 

Hl. Bioensayo de letalidad en Artemio salina L 	 34 

Cuadro VII. Bioensayo en Artemio salina L. de compuestos bioactivos 

conocidos, 	 35 

D.Z. Ensayo entimicrobiano de Mitscber para extractos de plantas y 

productos naturales. 	 36 

Cuadro VIII. Algunos productos naturales probados con el método de 

Mitscher. 	 37 

Cuadro IX. Extractos etanólicos de algunas especies vegetales 

probadas con el método de Mitscher. 	 38 

Planteamiento del problema. 	 39 

Objetivos. 	 41 

A. Generales. 	 42 

L Específicos. 	 42 

Hipótesis de trabajo. 	 43 

Metodología. 	 45 

A. Materiales. 	 46 

1. Procedimiento*. 	 SO 

8.1. Estudio químico. 	 50 

Figura VI. Diagrama do flujo seguido en el estudio químico del 

extracto etanólico de las partes aéreas de Artemisia ludoviciana sap. 

mexicana. 	 52 

Figura VII. Obtención de la 13-pirazolina de la Arglanina. 	 53 

B.Z. Estudio biológico, 	 54 

a) Bioensayo de toxicidad en Artemia salina L. 	 54 

b) Pruebas antimicrobianas, 	 55 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludaviciana up. mexicana. 	 iii 

Figura VIII. Esquema que muestra la forma de sembrado de los 

microorganismos en cada caja Petri. 	 55 

Resultados. 	 57 

	

A. Estudio químico. 	 58 

Tabla L Sustancias aisladas del extracto etanólico de Artemisia 

ludoviciana up. mexicana en esto estudio. 	 58 

Figura IX. Estructuras de las sustancias aisladas del extracto etanólico 

de Artemisia ludoviciana up. mexicana en el presente estudio estudio. 	59 

Propiedades espectroucópicas de las sustancias aisladas, del extracto 

etanólico. 	 60 

Tabla II. Datos de RMN1H de algunas lactonas sesquiterpénicas aisladas 

en este estudio. 	 61 

	

R. Estudio biológico. 	 62 

11.1. Bioensayo de toxicidad en Anemia salina L. 	 62 

Tabla HL Bioensayo de toxicidad en Anemia salina L. de los diferentes 

extractos y sustancias aisladas del extracto etanólico de Artemisia 

ludoviciana stip. mexicana, 	 62 

II.2. Pruebas antimicrobianas. 	 63 

Tabla 1V. Resultados de la evaluación antimicrobiana de los diferentes 

extracto de Artemisia ludoviciana up. mexicana, 	 63 

Tabla V. Resultados de la evaluación antimicrobiana de algunas 

fracciones del extracto etanólico de hojas y tallo. 	 64 

Tabla VI. Resultados de la evaluación antimicrobiana de algunas 

lactonas sesquiterpénicas aisladas del extracto etanólico de hojas y tallo. 	65 

	

Discusión de resultados. 	 66 

	

A. Estudio químico. 	 67 

Figura X. Disposición espacial de los hidrógenos H-5, II-6 y11-7. 	67 

Figura XL Lactona sesquiterpénica con esqueleto de eudesmano. 	68 

Figura XII. Posición de los hidrógenos H-13a y H-13b y efecto de 

anisotropia sobre H-13b. 	 68 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviciana esp. mexicana. 	 iv 

&acciones (191.2231 	 69 

Figura XIV. Arglanina (II). 	 69 

Figura XV. Espectro COSY donde se muestra L interacción de H-1 y 

del hidrógeno del hidroxilo (espectro 5). 	 71 

Figura XVI. Estructura parcial de la sustancia obtenida de las 

&acciones (109-169(231-267)1. 	 71 

Figura XVII. Ludovicina A (1). 	 72 

Figura XVIII. Armefolina 	 72 

Figura XIX. Posición de la cotona a 43-ir:saturada en el anillo A de la 

sustancia en discusión. 	 74 

Figura XX. Posición definitiva del hidr&dlo en el anillo A sin 

estereoquimica definida. 	 75 

Tabla VIL Comparación de los datos descritos para la Ludovicina C y 

los determinados en la sustancia en discusión. 	 75 

Tabla VIII. Desplazamientos químicos de los carbonos de la sustancia 

aislada. 	 76 

Figura XXI. Efecto y-gauche en los carbonos C-9 y C-14 de la 

Reynosina y de la sustancia en discusión. 	 77 

Figura XXII. Ausencia del efecto y-gaucha en los carbonos C-9 y C-5 

de la Arbusculina. 	 77 

Figura XXIII: Efecto y-gauche en los carbonos C-9 y C-5, y ausencia 

del mismo en el C-14 de la Ludovicina B. 	 78 

Figura XXIV. Reacción de oxidación de la Annefolina (01). 	 79 

Figura XXV. Atmexifolina (IV). 	 79 

Tabla IX. Bandas principales de absorción 11t de las sustancias aisladas 

en las fracciones mis polares del extracto etanólico. 	 81 

1. Estudio biológico. 	 82 

11.1. 1k:ensayo en Artemio salina L. 	 82 

1.2. Pruebas andmicrobianat. 	 83 

Conclusiones. 	 87 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviciana esp. mexicana. 

Sugerencia.. 	 89 

Figura XXVI. Propaganda distribuida por Nutricoip International 

(C.E. Jamieson & Company Limited) del Canadá, acerca del 

medicamento contra la migrarla, Tanacet 125. 	 91 

Espectros de las sustancias. 	 92 

Espectro 1. Espectro de IR (CHC13) de la Arglanina 	 93 

Espectro 2. Espectro de RMN'H (300 MHz, CDC13, TMS) de la 

Arglanina (II). 	 94 

Espectro 3. Espectro COSY (300 MHz, CDC13, TMS) de la Arglanina 

(II). 
	 95 

Espectro 4. Espectro de RMN'H (300 MHz, DMSO-d6  + CDC13, TMS) 

de la Ludovicina A (I). 	 96 

Espectro 5. Espectro COSY (300 MHz, DMSO-dé + CDC13, TMS) de 

la Ludovicina A (I). 	 97 

Espectro 6. Espectro de RMN'H (300 MHz, DMSO-d6  + CDC13  +D20, 

TMS) de la Ludovicina A (I). 	 98 

Espectro 7. Espectro de IR (CHC13) de la Annexifolina (W). 	 99 

Espectro 8. Espectro de RMN'H (500 MHz, CDC13, TMS) de la 

Armexifolina (IV). 	 100 

Espectro 9. Espectro COSY (500 MHz, CDC13, TMS) de la 

Armexifolina (W). 	 101 

Espectro 10. Espectro de ItMN"C (300 MHz, CDC13, TMS) de le 

Annexifolina (IV). 	 102 

Espectro 11. Espectro DEPT (300 MHz, CDC13, TMS) de la 

Armexifoliaa (IV). 	 103 

Espectro 12. Espectro IR (CHC13) de la sustancia aislada de la fracción 

[109-169(511-526)). 	 104 

Espectro 13. Espectro de RMN'H (300 MHz, CD3OD, TMS) de la 

sustancia aislada de la fracción [109-169(511-526)1 
	

105 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviciana top. mexicana. 	 vi 

Espectro 14. Espectro IR (KBr) del sólido 1 de la fracción [109- 

169(527-541)]. 	 106 

Espectro 15. Espectro IR (KBr) del sólido 2 de la &acción [109- 

169(527-541)]. 	 107 

Espectro 16. Espectro IR (película) de la sustancia aislada de la &acción 

[233.2811, 	 108 

Espectro 17. Espectro IR (CHC13) de la sustancia aislada de la fracción 

[502-520]. 	 109 

Espectro 18. Espectro IR (CHC13) de la sustancia aislada de la fracción 

[557-573], 	 110 

Espectro 19. Espectro IR (CHC13) de la sustancia aislada de la fracción 

[608-615], 	 111 

Espectro 20. Espectro IR (suspensión en nujol) do la sustancia aislada 

de la fracción [636-697]. 	 112 

Espectro 21. Espectro IR (CHC13) do la sustancia aislada de la fracción 

[397.5011 	 113 

114 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviclana up. mexicana. 	 vii 

NOTACIONES EMPLEADAS. 

AST 	 agar de soya tripticasefna 

ATCC 	 American Type Culture Collection 

C-k , Ck 	carbono número k 

CCF 	 cromatografia en capa fina 

CCP 	 cromatografia en capa preparativa 

Ccv 	 cromatografia en columna por elución a vacío 

CDCI3 	 cloroformo deuterado 

CHCI3 	 cloroformo 

CH2Cl2 	 diclorometano 

CHrk 	 metilo correspondiente al carbono número k 

CH3 	 metilo 

CH2 	 metileno 

CH 	 merino 

Che 	 concentración letal media 

COSY 	 correlación espectroscópica bidimensional 

(Correlated Spectroscopy) 

C103 	 óxido de cromo (VI) 

CST 	 caldo de soya tripticasefna 

d 	 doblete 

dd 	 doble de doblete 

dt 	 doble de triplete 

dq 	 doble de cuarteto 

DEFF 	 distorsión reducida por una transferencia de polarización 

(Distortionless Enhancement by Poluization Transfer) 

DMSO 	 dimetilsulfóxido 

DMSO•db 	dimetilsulfóxido deuterado 

D20 	 agua deuterada 

EM(IE) 	 espectrometría de masas por impacto electrónico 

EP 	 éter de petróleo 



Estudio químico y biológico de Artemisia tudoviciana Imp. mexicana. 	 viii 

EtOH 	etanol 

Et20 	 éter etílico 

H20 	 agua 

Hz 	 Hertz 

114 , Ilk 	hidrógeno unido a la posición número Ir 

IR 	 espectroscopia de infrarrojo 

1 	 constante do acoplamiento 

m 	multiplete 

Me 	 metilo 

Me011 	metanol 

raiz 	 relación masa/carga 

MHz 	 MegaHertz 

M' 	 ión molecular 

ppm 	 partes por millón 

PY 	 piridina 

RMN"C 	 espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono 13 

RMN'H 	 espectroscopia de resonancia magnética nuclear de hidrógeno 

s 	 singulete 

SNC 	 sistema nervioso cotral 

especie 

asir. 	 subespecie 

triplete 

TMS 	 tetrametilsilano 

ciar 	 a-axial 

CLec 	 a-ecuatorial 

Pag 	 13 -axial 

A«. 	 13-ecuatorial 

desplazamiento químico 

número de insaturaciones 

v,„k, 	 número de onda donde se observa un máximo de absorbancia 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviciana sep. mexicana.  



Estudio químico y biolégico de Artemisia ludovietana up. mexicana. 	 2 

RESUMEN. 

Ea el presente trabajo se describe el estudio químico y biológico de Artemisia 

ludoviciana sep. mexicana, vegetal utilizado en la Medicina Tradicional Mexicana. Del 

estudio químico del extracto etanólico de las partes aéreas se aislaron y caracterizaron 

cuatro Letonas sesquiterpénicas con esqueleto de eudesmano: Ludovicina A, Arglanina, 

Armefolina y Armexifolina. De esta última, se hicieron algunas correcciones a sus datos de 

RMN'H y RMNI3C informados anteriormente en la literatura. 

Del estudio biológico, se observó quo los extractos diclorometánico y etanólico de 

hojas y tallo presentaron el menor valor de CLso, que indica su mayor toxicidad con respecto 

a los demás; mientras que en el primero se observó una actividad antimicrobiana ligeramente 

mayor. Esto indica que no hay una relación entre toxicidad en Anemia salina y actividad 

antimicrobiana. La actividad antimicrobiana y toxicológica mostrada por los demás extractos 

y sustancias es discutida. 
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INTRODUCCIÓN. 

México es el decimocuarto país más grande del Mundo y el tercero en 

megadiversidad vegetal. Su posición geográfica lo sitúa en la interfase del reino neotropical 

con elementos florísticos tropicales cálidos y del reino holoártico con componentes 

florísticos de temperatura fría'. Esto hace que nuestro país sea vasto y diverso en recursos 

vegetales, donde las plantas de uso medicinal tienen una gran importancia. 

Dicha importancia de las plantas medicinalesill, puede ser evaluada por su frecuencia 

de uso, debido a que es el recurso terapéutico para muchos mexicanos y, cuya riqueza es 

estimada por el número de especies -alrededor de 2000- utilizadas en las prácticas médicas 

populares"4. 

El conocimiento empírico que posee la población mexicana acerca de las propiedades 

curativas de las plantas medicinales, es un patrimonio cultural legado desde épocas 

ancestrales y aún cuando se han empleado desde entonces; no fue sino hasta principios del 

siglo XIX cuando nació la inquietud de estudiarlas". 

Uno de los propósitos principales del estudio químico de las plantas medicinales es el 

aislamiento de los principios activos que supuestamente deben existir, y que son 

responsables de sus propiedades curativas. Esto proporciona en gran medida las bases que 

permiten convalidar o refutar las propiedades medicinales atribuidas a la phurta". 

Estos principios activos no son más que los metabolitos secundarios de las plantas, 

los cuales aparentemente, son sustancias que no desempeñan una función importante dentro 

de los procesos metabólicos esenciales de la misma6. Sin embargo, en el género Artemisia L. 

desempeñan una función de protección o defensa para la preservación del género°. 

III Según la OMS, las plantas medicinales son aquellas que introducidas o puestas en contacto con un 
organismo humano o animal, desarrollan en éste un beneficio terapéutico con el menor número de 
inconvenientes2. 



Estudio químico y biológico de Artemisia ludoviciana aso. mexicana. 	 5 

Los metabolitos secundarios más importantes del género Artemisia L. son las 

lactonas sesquíterpénicas quienes, además de ser los marcadores taxonómicos del mismo, se 

ha encontrado que presentan una diversidad de actividades biológicas que podrían llegar a 

tener alguna aplicación farmacológica en medicina64. 

De ahí la importancia del estudio do Artemisia ludoviciana ssp, mexicana, planta 

muy apreciada en la medicina tradicional mexicana. Se le conoce comúnmente como 

estafiates, y se le han atribuido varias actividades terapéuticas -antibelmintico, antipirético, 

contra la disentería y el vómito, etc.-111; lo que hace de este vegetal un objeto de estudio 

muy interesante, por su posible potencialidad como fuente de moléculas con actividad 

terapéutica. 
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FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA. 

A. GENERALIDADES SOME EL GÉNERo Artemisia L. 

Artemisia L. es un género cosmopolita, el cual se localiza predominantemente en las 

regiones septentrionales del mundo como Norteamérica, Europa, Asia y Norte de Africa, 

y se extiende hacia el Sur hasta los trópicos donde existe una precipitación pluvial anual de 

0.50 centímetros cúbicos 1243. Pertenece a la familia Compasitae (Asteraceae) que 

comprende cerca de 1000 géneros y 20,000 especies divididas en 13 tribus. Dentro de esta 

familia, Artemisia L. está incluida en la tribu Anthemideae y comprende por si misma un 

número variable de especies121, el cual oscila entre 200 y 400, de acuerdo con diferentes 

autores12'14. 

El género Artemisia L. es fuente de una cantidad considerable de productos nuevos e 

interesantes, con diferentes tipos de estructuras (Cuadro I, Figura I), muchos de los cuales 

no han sido encontrados en otros géneros; donde los metabolitos secundarios más 

interesaran' son las limones sesquiterpénicas, muchas veces consideradas como los 

principales marcadores taxonómicos de este género12. 

Varios sistemas de subclasificación han sido propuestos, el más frecuentemente 

utilizado es el de Berger y DeCandolle131; en el cual se divide al género Artemisia L. en 

cuatro subgéneros: Abrotanum, Absinthiuns, Dracunculus y Seriphidium12-15. Poljakov 

combina los subgéneros Abrotanum y Absinthium para formar un sólo subgénero 

denominado Artemisialus, y Rydberg adiciona un nuevo subgénero, denominado 

Tridentatae, creado por la segregación de una parte de las especies americanas del 

subgénero Seriphidium1243. 

PI Muchas de las especies son probablemente sinónimos, es decir, varios nombres pueden corresponder a la 
misma entidad vegetal12. 
"I El sistema de subclasillcación se basa en las diferencias morfológicas de la estructura floral". 
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Cedro L Principales tipos de metabolitos secundarios encontrados en diferentes especies del género 
Artemisia L.b. 



CO2CH3  

Capilleno 
(A. capillaris) 

Compuesto A•39 
(A. sieversiana) 

• Acetileno». 

Artemisia cotona 
(A. austriaca) 

• Coumarinss. 

CH30 

Artanina 
(A. tanacelifolia) 

Lacinarfina 
(A. tanacetifolia) 

Herniarina 
(A. anomala) 

• Flavo:boldo. 

• Terpenos. 

OH 

(A. annua) (A. austeri) 

Monoterpenos. 

Astetnetina 
(A. annua) 

Compuesto F-143 
(A. palustris) 

OH 

OH 

0 O 
Kaempferol 

(A. absinthium L.) 
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Figura L Ejemplos de metabolitos secundarios encontrados en diferentes especies de Artemistali. 



Lociones selquiterpénices. 

Sesquiterpotos. 

OH 

00H 	OH 

(A. alba) Davanona 
(A. douglasiana) 

Terpenos mayores. 

Simiarenol 
(A. anomala) 

• Liguemos tipo seseaba. 

Sesamina 
(A. absinthlum) 

9H 

O 

Artemorina 
(A. ludoviciana) 

Taurina 
(A. draneuneulo sep. 

draneuncultis) 

Deacetiltnatricarina 
(A. austriaca) 
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Figura 1. (Continuación). 
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llore I. (Continuación), 

A.1. ACTIVIDADES BIOLÓGICAS DEL Chino Artemisia L 

El género Artemisia L. consiste en aproximadamente 400 especies, muchas de las 

cuales presentan una potente actividad biológica, y sólo de algunas de ellas se han aislado las 

sustancias responsables de dicha actividad/. 

Este género, además de tener una aplicación en la medicina tradicional, ha sido 

fuente de: especias, saborizantes, repelentes de insectos y fragancias'. Actualmente, se están 

estudiando intensamente diversas especies de Artemisia para determinar su potencial como 

fuente de sustancias biológicamente activas. 

En el Cuadro II, se enlistan las actividades biológicas encontradas hasta ahora de 

diversas especies del género Artemisia; cabe señalar que las actividades biológicas se 
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determinaron en algunos casos en los extractos crudos, así como en las sustancias puras 

aisladas de los mismos 

l;,  ., 	...., 	.2. ...< 

Actividad biológica Especies 

Antinudárica Artemisia anua 
Artemisia abrotanum 

Antitumoral y citotóxica Artemisia cana 
Artemisia vulgaris 
Artemisia douglasiana 
Artemisia ludoviciana 
Artemisia canariens 
Artemisia absinlhlum 
Artemisia xanlhocroa 
Artemisia sieversiana 

Incremento del flujo biliar Artemisia capillaris 
Artemisia scoparia 

Insecticida Artemisia vulgo,* 
Artemisia monosperma 
Artemisia kurramensis 
Artemisia vachanica 
Artemisia courifolia 
Artemisia capillaris 

Antimicrobiana Artemisia sublessingiana 
Artemisia herbalba 
Artemisia nilagirica 
Artemisia paneros 
Artemisia vulgaris 
Artemisia parviflora 
Artemisia vestita 
Artemisia coerulescens 
Artemisia haplaphila 
Artemisia maritima 
Artemisia moorcrolliana 
Artemisia raxburhiana 

Cuadro II. Actividades biológicas reconocidas de algunas especies del género Artemisia L"'"1. 
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Actividad biológica Especies 

Anühepatotóxica Artemisia capillaris 

Hipotensiva Artemisia scoparia 

AntihelmIntica Artemisia capillaris 
Artemisia sieversiana 

Antidiabética Artemisia abyssinica 
Artemisia herbalba 

Antiadherente Artemisia capillaris 

Anticoagulante Artemisia herbalba 

Anticonvulsionante Artemisia vulgaris 

Antipirética Artemisia absinthium 
Artemisia coerulesens 

Fitotóxica Artemisia anua 
Artemisia vulgaris 

Analgésica Artemisia capillaris 

Relajante del músculo liso Artemisia abslnthium 

Ertimulación de la 
germinación 

Artemisia parviflora 

Cambio de la permeabilidad 
capilar 

Artemisia paniculata 

Antiflamatoria Artemisia capillaris 

Cuadro Q. (Continuación). 



Especie 
	

Localidad 

Artemisia absinihium L. 	 Michoacán 
Artemisia albula Wooten 
	

Coahuila 
Artemisia drancunculoides Pursh 

	
Chihuahua, Baja California 

Artemisia Jtilfolta Torr 
	

Chihuahua 
Artemisia frígida Willd 
	

Nuevo León 
Artemisia franservides Grane 

	
Chihuahua, Sonora 

Artemisia graphaloides 
	

Chihuahua 
Artemisia heternphylla Nutt 

	
Baja California 

Artemisia klotzschiana Bese 
	

Hidalgo 
Artemisia ludoviciana ssp albula 

	
Baja California 

Artemisia ludovictana asp. mexicana 
	

Distrito Federal 
Artemisia mexicana var. angustifolia 

	
Hidalgo 

Artemisia paimeri (A. Gray) 
	

Baja California 
Artemisia redolens Gray 
	

Chihuahua 
Artemisia tridentata Nutt 
	

Baja California Norte 
Artemisia tridentaia angustifolia Grey 

	
Baja California Norte 
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B. GENERALIDADES SOBRE Artemisia ludoviciana sal mexicana, 

En México existen 16 especies de Artemisia distribuidas en la región norte del 

mismo' (Cuadro 111). Entre éstas destaca Artemisia ludoviciana 55p. mericand 4)  especie 

vegetal muy apreciada en la medicina tradicional mexicana; la cual se desarrolla 

principalmente en las regiones templadas de nuestro país, donde es conocido como estafiate; 

aunque también se le ha nombrado como iztauhyatl, sal amarga, ajenjo del país, artemisa, 

estayate e istafiate. Su descripción morfológica y su forma de uso en la Medicina Tradicional 

se encuentra bien detallada en la literatura" l'2°. 

Cuadro UI, Especies del género Artemisia que se encuentran distribuidas en México". 

91  Son sinónimos Artemisia mexicana mexicana, Artemisia mexicana Wilid, Artemisia ludoviciana Nutall 
ssp, mexicana (Willd) Keck. 
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B.1. Usos MrDICIN.U1S Dt Artemisia ladoviciaaa SSP. mexicana. 

Artemisia ludoviciana sep. mexicana es una planta nativa de México° y es una de las 

especies con mayor difusión, siendo su uso igualmente compartido y coincidente en todas las 

regiones donde se localiza, se emplea principalmente en el tratamiento de padecimientos 

digestivos. Además se le han atribuido a través del tiempo, una serie de propiedades 

curativas o terapéuticas, muchas de las cuales no han sido comprobadas científicamente; 

debido a que los estudios realizados hasta ahora se han centrado principalmente al 

conocimiento de la estructtua molecular de sus metabolitos secundarios11.19. 

En el Cuadro IV, se muestran las propiedades curativas atribuidas a esta planta desde 

el tiempo de los Aztecas1'1 hasta nuestros días. 

, 
s <,.. 	 ., 	' 

..: 

ss~a 	 '  	. 	/1 	s': 	..., ZI : 	y 

l• 
› 	S? 

',` ‘... 	, '¿ ' 	' • >'1 	%'' .'• 

' 

Dolencia, enfermedad o uso. I Usos Usos no Usos Usos 
Aztecas Aztecas* coloniales modernos 

• Fiebre acuática ./ .f 

• Fiebre y exceso de flemas 1 

• Demencia 1 

• Epilepsia 
• Males debidos a opresión del corazón 

./ 

l 

., 

• Gota, parálisis y entumecimiento 
• Recaídas 

,./ 
1 

., 

• Eacupimiento de sangre 
* Diurético 

1 
i 

• Hinchazones y ampollas 
• Dolores por frío 

., 

./ 
., 

., ., 

Cuadro N. Propiedades curativas atribuida a Artemisia ludoviciana a través del tiempo4A11.221. 

"1 Esta planta conocida como letauhyatl por los Aztecas, era utilizada también en una serie de ritos 
dedicados al dios Tláloc, que según ellos, era el causante de los males -enfermedades• curados por el 
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Dolencia, enfermedad o uso. Usos 
Aztecas 

Usos no 
Aztecas" 

Usos 
coloniales 

Usos 
modernos 

• Tos y nariz seca 1 r  1 

• Empacho y cólico 
• Edema 
• Obstrucción del riñón 

r r 
r 
r 

r 

• Vómito 1 r r 

• Parasitosis 1 r r 

• Purgativo 1  
• Provocación de la menstruación r 1 

• Reumatismo r  r r 

• Expulsión de flemas 
• Susto 
• Diarrea 
• Parálisis más reumatismo 
• Sordera 

1 

r 

r 
r 
r 
r 

• Disenteria 1 r 

• Obstrucción del hígado 
• Tratamiento de heridas 
• Dolor intestinal 
• Rabia 
• Escorbuto 

1 
r 
r 
r 
r 

• Inflamación de genitales 	. 
• Obstrucción del bazo 
• Dolores del pecho 
• Modificador do la sensibilidad 
• Aperitivo r  

1 
r 
r 

r 

• Estos usos no tienen un origen definido y presumiblemente provengan de la medicina g,aléruca 

Cuadro IV. (Continuación). 

Al final de los años 80 y principios de los 90, y a raíz de la determinación de la 

estructura del Qinghaasull -metabolito secundario aislado de Artemisia anima L.111, el cual 

demostró tener una gran actividad antimalárica, surgió en nuestro país un gran interés por el 

161  Recibe también los nombres de Qing han sau, Arteannuina y Artemisinina, fue aislada en 1972 y su 
estructura fue determinada en 1979. Su índice terapéutico es mayor que el de la Cloroquina frente a 
Plasmodium falciparum y Plannodium vivar". 
171 Planta autóctona de China, utilizada por siglos como antimalárica en la medicina tradicional de ese pals22. 



Estudio químico y bioltko de Arlembsia ludoviciana ssp. mexicana. 	 17 

estudio químico y farmacológico de Artemisia ludoviciana, con la finalidad de determinar su 

potencialidad como una posible fuente de agentes antimaláricos2a•as. 

Los resultados de estos estudios demostraron que el extracto diclorometánico de 

Artemisia ludoviciana presentaba una ligera actividad antimaláricam; mientras que el 

extracto etanólico demostró, en pruebas in vitro, poseer una actividad antimalárica similar al 

Qinghaosu27. Sin embargo, no se detectó la presencia de dicha sustancia, por lo que se cree 

que es(son) otra(s) la(s) sustancia(s) responsable(s) de dicha acción19. 

Como se indica más adelante, algunas sustancias aisladas de dicha especie han 

presentado actividad antimalárica, pero aún muy lejos de la mostrada por el Qingliaosu19. 

Por lo anterior, se puede atribuirle a Artemisia ludoviciana wia propiedad 

farmacológica adicional a las ya enlistadas en el Cuadro IV; la cual radica en su 

potencialidad como posible fuente de agentes antimaliricos. 

B.2. CONSTITUYENTES Químicos DE Artemisia ludoviciana SSP. mexicana. 

En estudios químicos previos de Artemisia ludoviciana, se ha informado el 

aislamiento de una gran diversidad de sustancias, los cuales presentan estructuras químicas 

interesantes y novedosas dentro de la química de los productos naturales; que permitirán en 

un futuro establecer definitivamente sus relaciones taxonómicasm a nivel de género, especie 

y familia. 

En el Cuadro V, se enlistan los extractos y las sustancias químicas aisladas hasta el 

111011111LO de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 

1111  El objetivo de la clasificación taxonómica es la construcción de un arreglo que lefieje las relaciones de 
evolución entre los grupos estudiados, siendo en algunas ocasiones fundamental los caracteres químicos del 
vegetal". 
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n 	•,f. 	' ' 	'" 
,,': 	 ,, 

.. 

 ' 	., 
, 

° 	,1 	;' t9 
 , 	.... 	. , 	1.j.,: 

h
[ 	v 
 '3 

.,e 

' 5 	'   
 .t 	, 	';, 	' ' 	'''  

Sustancia Estructura Extracto Lugar de 
colecta 

Tipo Ref. 

FAtaftatina 1 CHCI3  México, D.F. Lactona 19, 28, 34 

Douglanina 2 CHCI3  Arizona Lactona 19, 29, 33 

Ludovicina A 3 CHCI3  Arizona Lactona 18, 29, 33 

Ludovicina B 4 CHCI3  Arizona Lactona 29 

Ludovicina C 5 CHCI3  Arizona Lactona 29 

Armexina 6 EIOH México, D.F. Lactona 19, 30 

Artettiorina 7 CHCI3  México, D.F. Lactona 30, 33 

Diacetilmatricarina 8 CHCI3  Nuevo León Lactona 31 

Achillina 9 Eter de petróleo ligero Nuevo León Lactona 19, 31 

Alcanfor 10 Destilación Nuevo León Monote:peno 31 

Borneo! 11 Destilación Nuevo León Monoterpeno 31 

Felandreno 12 Destilación Nuevo Lelo Monoterpeno 31 

a•Pineno 13 Destilación Nuevo León Monoterpeno 31 

Vainillina 14 Me0H/El20/EP Texas - 32 

Naringenina 15 Me011/El20/EP Texas Flavonoide 32 

Ridentina B 16 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

Rupicolina A 17 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

Rupicolina B 18 MeOWEl20/EP Texas Lactona 32 

Rupina A 19 Me0H/El20/EP Texas Lactona 32 

• 20 MeORIEt20/EP Texas Lactona 32 

• 21 Me0H/Et20/EP Texas Lacten 32 

• 22 MeOWEt20/EP Texas Lactona 32 

• 23 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 24 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

Cuadro V. Metabolitos secundarios aislados hasta el momento de Artemisia ludovielana up. mexicana. 
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Sustancia Estructura Extracto Lugar de 
colecta 

Tipo Ref. 

- 25 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

- 26 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 27 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

- 28 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 29 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 30 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 31 Me0H/E120/EP Texas Lactona 32 

- 32 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

- 33 Me014/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 34 Me0H/E120/EP Texas Lactona 32 

- 35 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 36 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

- 37 Me0H/Et20/EP Texas Lactotta 32 

- 38 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 39 MeOWEt20/EP Texas Lactona 32 

- 40 Me0H/Et20/EP Texas Lactona 32 

• 41 Me011/E120/EP Texas Lactona 32 

- 42 Me011/Et201EP Texas Lactona 32 

- 43 MeOHJEt20/EP Texas Deriv. Janona 32 

- 44 Me011/Et20/EP Texas Deriv. Janona 32 

• 45 Me0H/Et20/EP Texas Monoterpeno 32 

- 46 Me0H/E120/EP Texas Monoterpeno 32 

- 47 Me0H/Et20/EP Texas Monoterpeno 32 

• 48 Me0H/Et20/EP Texas Monoterpeno 32 

- 49 Me0H/Et201EP Texas Monoterpeno 32 

p-Sitosterol 50 CH2C12  México, D.F. Estero' 19, 33 

FAtigrnasterol 51 CH2Cl2  México, D.F. Estero! 19 

Cuadro V. (Continuación). 

19 
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Sustancia Estructura Extracto Lugar de 
colecta 

Tipo Ref. 

la,3a- 
Dihidroarbusculina 52 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33 

Santarnarina 53 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33 

Arglanina 54 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33, 34 

Critartemina B 55 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33 

Armáaba►  56 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33 

Ridentina 57 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33 

Eupstilina 58 CH2Cl2  México, D.F. Flavonoide 19, 33 

laceasidina 59 CH2Cl2  México, D.F. Flavonoide 19, 33 

kellidroxireynosina 60 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 19, 33 

Crisartemina A 61 CH2Cl2  México, D.F. Lactona 34 

Cuadro V. (Continuación). 



11. Borneol 	 12. Felandreno 10. Alcanfor 

1. Estaftatina 2. Douglanina 3. Ludovicina A 

9. Achillina 

4. Ludovicina B 

QAc 

7. Armexina 
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Myr' 11. Metabolitos secundarios aislados hasta el momento de Artemisia ludovicina up. mexicana, 
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oH 

13. a•Pineno 14. Vainillina 15, Naring,enina 

16. Ridentina B 

O 

18, Rupicolina B 

O 

17. Rupicolina A 

20. 21. R = 0 
22. R = H, a-OH 
23. R = H, 13-0H 
24. R = H, 13-00H 

19. Rupina A 

Plgura II. (Continuación). 
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011 

U,c OAc 

OAc 

27. R = CH2  
28. R= Me, a-OH 

25. 26. 

OH 14 

30. e'«")  
31. d9  

29, 

14 

34. 35. Ala14) 

36 a9  
37. 2p-OH 
38. 2a-OH 

32.12=11,H 
33. R = O 

Figura U. (Continuación). 



!Mara Q. (Continuación). 
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Irisara 11. (Continuación). 
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C. GINTRALIDADES SOSitt LAS LACTONAS SLSQUITOPtNICAS. 

Las bretonas sesquiterpénicas son productos naturales con quince átomos de 

carbono, formados por la unión de tres unidades de isopreno (2-metil-1,3-butadieno)3", 

son incoloras, de sabor amargo y relativamente estables Sus constituyentes son 

biogenéticamente derivados del tranurans-fannsilpirofosfato y su biosíntesis se encuentra 

bien detallada en la literaturan-38. 

Las bretonas sesquiterpénicas presentan una distribución botánica bastante 

esporádical9), y la gran mayoría se localiza en una sola familia: Compositae39. En esta familia, 

y principalmente en el género Artemisia L., son considerados como los principales 

marcadores quintiotaxonómicosi2. 

Le clasificación de las lactonas sesquiterpénicas, de acuerdo a sus esqueletos 

carbociclicos, ha dado no más de 30.35 tipos de esqueletos, pero la gran mayoría de ellas se 

encuentra dentro de uno de los cuatro grupos principales: germaeranólidas (con un anillo 

de 10 miembros), eudesmanólidas (compuestos 6/6-biciclicos), guayanófidas y 

pseudoguayarrólidas (ambas, compuestos 5/7-bicklicos)124. En la figura 111, se muestran 

dichos esqueletos. 

ligera III. Principales esqueletos carbociclicos presentes en las lactonas sesquiterpénicaslz". 

asa Se ha reportado que se encuentran, esporádicamente, en géneros de las familias Umbelliferae, 
Magnoliaceae, Lauraceas, Winteraceae, Illiciaceae,AriMochiaceae, Alenispermaceae y AcanMaceae" 
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Vigore IU. (Continuación). 

Una cuacteristica importante, y común, de las lactonas sesquiterpénicas es la 

presencia de un anillo y-lactona (cerrado hacia el C-6 ó C-8), presentando en muchos casos 

un grupo a-metileno (Figura IV). Entre otras modificaciones, la incorporación de grupos 

hidroxilos o grupos hidroxilos estatificados son comunes. Pocas lactonas sesquiterpénicas se 

encuentran en forma glicosídica y algunas incorporan en su estructura base átomos de 

halógenos o azufre°. 

Mara IV. Anillos abinetil-y-lactona y agnetilen-y-lactona. 
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La mayoría de las lactonas sesquiterpénicas aisladas de la familia Asteraceae, han 

sido aisladas de los vástagos de la planta (principalmente de las hojas y de las cabezuelas de 

las flores), donde pueden constituir arriba del 5% del peso seco. Las raíces usualmente no 

contienen, o en muy poca cantidad, lactonas sesquiterpénicas°. 

La gran diversidad de estructuras químicas que presentan, va acompañada de un 

espectro amplio de actividades biológicas; esto ha hecho que las investigaciones sobre las 

relaciones estructura-actividad de las lactonas sesquiterpénicas se incremente en número. De 

ahí que los resultados de dichas investigaciones se tornan muy interesantes y atractivas para 

aquellos grupos de investigación en el área de los productos naturales°. En el Cuadro VI, se 

presentan algunas lactonas sesquiterpénicas con su correspondiente actividad biológica. 

.., 	 ,. 	, 	„ 	<' 	,, 
3 	

`

C  

5,..., ,,,-1 	) 	. `»•' 	- 	' 	" " 	1)  ... ,  	'fj..Zs", : 	• 

Lactona 
sesquiterpénica 

Fuente vegetal Estructura Actividad 
biológica* 

Ref. 

Bakkenólida A Pelarás albur 62 A 37, 40 

'Islandia' H,Ienium autumnal* 63 A, B, H 37, 40, 41 

Partenina Parthentrun hysterophorsa 64 A, C, H, K 40, 42 

Xantatina Xanthium palay:vacune 63 B, C 40 

Milcandida Mikania monogasensis 66 B, C 40 

Cnicina Chicas benedicha 67 B 40  

Paeudovalina !nula sp. 68 C 40 

Partenólida Tanacetum vulgare 69 B 40 

Saurina Saussurea sp. - D 40 

Sauripina Saassurea 5p. - D 40 

Qinghacsu Artemisia armo 70 E 22, 40 

Cuadro VI. Actividades biológicas de algunas lactonas sesqu terpónicas y su respectiva fuente vegetal. 
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Lactan& 
seequiterptinica 

Fuente vegetal Estructura Actividad 
biológicas 

Ref. 

Eremantina Eremanthus elaegnus - F 37 

Constunólida Eremanthus elaegnus 71 F, K 37 

Alantolactona ¡nula helenlum 72 C, G, H, Ib, Ic, K 40, 42 

lsoalantolactona !nula helenium 73 C, H, Ib, Ic 40, 42 

ct-Santonina Artemisia sp, 74 G, H 37, 40 

Canina Artemisia cana 75 H 37, 40 

Coronopilina Iva xanthifilia 76 C, H, l 40, 41, 42 

Inulicina Inula japonica 77 la 40 

Ainaralina !felenium amarum 78 Id 40 

Enhidrina Enhydra fluctuans 79 Ic 40 

Damsina Pennisetum hysterophorus 80 le 40 

Ridentina Artemisia sp. 57 A, E 19, 37 

Atteglasina A Artemisia douglasiana 81 A, K 37 

Vulgarina Artemisia vulgar!: 82 A 37 

Ludovicina A Artemisia ludovlclana 3 A, E 19, 37 

Arbusculina A Artemisia tridentata 83 1 37 

Achillina Artemisia tridentata 9 3, E 19, 37 
Artemisia ludoviclana 

Desacetilmatricarina Artemisia tridentata 8 J 37 

Arglanina Artemisia ludoviciana 54 E 19 

Santamarina Artemisia ludoviciana 53 E 19 

Armefolina Artemisia ludovlclana 56 E 19 

Estafiatina Artemisia ludoviclana 1 E 19 

Criautemina El Artemisia ludoviclana 55 E 19 

• Actividades biológicas: 
A. Actividad citotóxica y antiturnoral. 	1. Actividad farmacológica: 
B. Actividad antibacterial. 	 a. Estimulante del SNC. 
C. Actividad tudimicótica. 	 b. Expectorante. 
D. Actividad amebicida. 	 c. Hipotensiva. 
E. Actividad antimalárica 
	

d. Analgésica. 
F. Actividad antieschistoaonticida. 	 e. Anticolinérgica. 
G. Actividad antihelmintica. 	 J. Efecto tóxico en plantas. 
H. Actividad insecticida. 	 K. Dermatitis en humanos. 

Cuadro VI. (Continuación). 



O 

71. Contundida 
(Eretnanthin eloognus) 

73. Itaalantolectona 
(In:, I a helenlum) 

72. Alantolactona 
(Mula helenium) 
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62, %bandida A 
	

63. Helenalina 
	

64. Partanina 
(Petasis albur) 
	

(Helenium aulumnate) 	(Parthenium hysterophorus) 

63. Xantatina 	 66, Mikanólida 
	

67. Calcina 
(Xanthium pentuyivacum) 	(Alazana monagatensis) 

	
(Cnicas benedictus) 

68. Poeudovalina 
	

69. Pattenólida 
	 70. Qingliaosu 

(Mula .p.) 
	

(Tanacetum vulgar') 
	

(Artemisia mutua) 

ligara V. Estnicturas do lactonas seiquiterpinicas con actividad biológica. 
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HO 

o 
79. Enhidrina 

(Enhydrafluctuans) 
77. Inulicina 

(InulaJaponica) 
78. Anunalina 

(1Ielenium amarwn) 

82. Vulgarina 
(Artemisia vulgaris) 

81. Arteg1anina A 
(Artemisia douglaviana) 

80. Dama' na 
(Pennisetum hysterophond) 

83. Astusculina A 
(Artemisia tridentata) 

76. Coronopilina 
(Iva xanthifolia) 

OCHO  

75. Canina 
(Artemisia cana) 

74, a•Santonina 
(Artemisia sp,) 

Figura V. (Continuación). 
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Estas actividades biológicas son generalmente el resultado de la reacción de las 

lactonas sesquiterpénicas con los grupos tioles de compuestos de vital importancia, tales 

como las enzimas. Cabe señalar que los estudios realizados hasta el momento sobre las 

estructuras químicas y la actividad biológica de dichos compuestos no han permitido llegar a 

una generalización sobre la relación estructura-actividad. Esto se debe a que existen otros 

grupos funcionales en la molécula, además del pipo a-metilen-y-lactona del cual se 

sospecha que es responsable de muchas de las actividades de la lactonalwl. Asimismo, deben 

de ser consideradas las diferencias fisiológicas y bioquímicas de los organismos qu'e son 

utilizados en dichas investigaciones". 

111  Grupos funcionales tales corno epóxidcs, hidroxilos, clorbldrinas, monas insaturadas u 0-asilos 
adyacentes a la a-metilen-y-lactona". 
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D. GENERALIDADES SOBRE LOS ENSAYOS BIOLÓGICOS. 

Muchos productos naturales novedosos son aislados, caracterizados, y publicados sin 

habérseles realizado alguna prueba biológica. De esta manera, las actividades biológicas de 

los productos naturales pueden permanecer desconocidas por muchos años. Sin el informe 

de su evaluación biológica, el descubrimiento de nuevos constituyentes de plantas 

medicinales es nada más que pura fitoquimica. Por lo que hay una necesidad real de realizar 

bioensayos generales, que puedan detectar un amplio espectro de actividades 

farmacológicas". 

Un ensayo biológico o bioensayo es un experimento para estimar la naturaleza, 

constitución o potencia de un material o sustancia, que involucra un estimulo (por ejemplo, 

una vitamina, una hormona, un fungicida) aplicado a un sujeto (por ejemplo, un animal, un 

tejido animal, una planta, un cultivo bacteriano). La respuesta al estimulo puede ser variada, 

generalmente de acuerdo con un plan hecho por el investigador. Esta medida o dosis dada al 

sujeto puede ser evaluada como función del peso, volumen, o concentración. La respuesta 

del sujeto es una medida del valor final de alguna característica del sujeto (peso corporal, 

peso del riñón) o del cambio de una característica particular (incremento en el peso corporal, 

disminución de la presión sanguínea), puede ser un simple registro de la ocurrencia o no de 

un fenómeno (recuperación de la salud, muerte, contracción muscular). La magnitud o la 

frecuencia de la respuesta depende siempre de la dosis dada«. 

A continuación se tratarán brevemente dos bioensayos que por su utilidad y sencillez, 

tienen una aplicación importante en el estudio de las plantas medicinales. 
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0.1 1110ENSAY0 DE LETALIDAD EN Agenda salina L. 

La mayoría de los compuestos bioactivos son casi siempre tóxicos a dosis shas. 

Entonces, la letalidad in vivo en un simple organismo zoológico puede ser usada como un 

simple y rápido monitoreo duralte la separación cromatográfica de extractos bioactivos de 

plantas. Una vez que se han aislado las sustancias bioactivas, una serie de bioensayos más 

específicos y sofisticados pueden ser empleados". 

Dentro de los bioensayos de toxicidad, los organismos invertebrados en especial los 

artrópodos acuáticos, han adquirido gran interés como organismos utilizados en pruebas de 

toxicidad. En los últimos dos, la Arkmia salina L. ha sido ampliamente utilizada en las 

pruebas de toxicidad a corto plazo". 

Con Artemio salina L., se ha desarrollado un método simple, donde los extractos de 

plantas, &acciones o compuestos puros pueden probarse para determinar su toxicidad".". 

Como ejemplos de la utilidad de este bioensayo, se menciona el estudio de Artemisia 

borealis; donde su extracto diclorometánico mostró una fuerte toxicidad en Artemio salina 

(C1.30  = 49 mg/m1) y posteriormente se le determinaron al mismo propiedades fungicidas 

(frente a Cladasporium cocumerimim) y huvicidas (frente a Aedes aegyptt4111)46. Asimismo, 

un número de compuestos bioactivos conocidos fueron probados con este método y los 

resultados demostraron la gran utilidad general del bioensayo con compuestos de diversa 

estructura y mecanismo de acción" (Cuadro VID. 

1113  Vector principal de la fiebre amarilla. 
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Compuesto natural 
	

Lcso (pgInd) 

 

 

Pcddlotoxina 
	

2.4 
Cloruro de betberina 
	

22,5 
Sulfato de estricnina 
	

77.2 
Digitalina 
	

215 
Sulfato de quinidina 
	

215 
Sulfato de efedrina 
	

215 
Estrofantina 
	

215 
Arbutina 
	 275 

Cafeína 
	

306 
Sulfato de atropina 
	

686 
a.Santonina 
	 > 1000 

Timo! 
	

514 

 

Cuadro VII. Bioensayo en Artemio salina L. de compuestos 
bioactiyos conocidoe43. 

La información anterior apoya fuertemente el uso de dicho bioensayo para detectar 

un amplio espectro de actividades biológicas en sustancias o en extractos de plantas. 
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D.2. ENSAYO ANTIMICROZIANO DE MITSCHER PARA EXTRACTOS DE PLANTAS 

Y PRODUCTOS NATURALES. 

La actividad antimicrobiana de plantas puede ser detectada por observación de la 

inhibición del crecimiento de varios microorganismos, como respuesta al contacto con los 

tejidos vegetales o extractos de las mismas. Muchos métodos para detectar tal actividad se 

han desarrollado, pero no son igualmente sensibles o no se basan en el mismo principio, por 

lo tanto, los resultados obtenidos son también influenciados por el método seleccionado y 

por los microorganismos utilizados en el bioensayo". 

De varios ensayos antimicrobianos, el más conveniente para un laboratorio pequeño 

es el de estría y difusión en agar. En este método, una pequeña cantidad del extracto de 

planta o producto natural es mezclado con agu nutritivo y vaciado a una caja de Petri. Es 

muy dificil preparar extractos estériles de plantas sin el empleo del autoclave o de otras 

condiciones extremas. En el método de difusión en altar, la esterilidad del extracto no es 

necesaria. La mayor parte del extracto se encuentra bajo la superficie de agar, donde los 

organismos aeróbicos contaminantes no pueden desarrollarse bien. La contaminación 

ocasional del cultivo que se desarrolla en la superficie del agar no es un problema serio y es 

fácilmente reconocible". 

La concentracion utilizada generalmente en la evaluación de extractos crudos de 

plantas es de 1000 µg/m1 y el criterio utilizado para indicar actividad antimicrobiana en la 

prueba, es la inhibición del crecimiento de uno o más de los microorganismos". 
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Este bioensayo ha sido utilizado para probar algunos compuestos con propiedades 

antibióticas conocidas y sustancias previamente aisladas de plantas, dando como resultado la 

comprobación de la actividad de las primeras y el descubrimiento de propiedades 

antimicrobianas en algunos productos naturales en los cuales, se ignoraba dicha propiedad, 

(Cuadro 

Sustancia Microorganismo inhibido 

Afinisina 1,3,4,5,6 
Cloruro de berberina 1,2,4,5,6 

Constunólida 5, 6 
Doriafranina 1, 2, 3, 4, 5, 6 
Solanidina 1,4,5,6 
Cimicina 

Tabernatina 

1. Staphylococcw aureus 
	

4. Kiebsiella pneumonlae 
2. Escherichia col! 
	

Mycobacterium smegmatis 
3. Salmonella gallinaruni 
	

6. Candida albicans 

Cuadro VIII, Algunos productos 
de Mitscher". 

naturales probados con el método 

Además, se probaron también extractos etanólicos de diversas especies vegetales 

(Cuadro IX). 
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Vegetal 
	

Parte 
	

Microorganismo inhibido 

Amorpha fructicara 
Brarenia 7hunbergii 
Chrysanthemum anethifolium 
Crolon capitatur 
Eupatorium maculatum 
Hunnemanniafumariefulia 
Mirabis nyclaginea 
Miráis nyctaginea 
Phytoiacca americana L. 
Malea Mfoliala L. 
21,11blium repens L. 

partes aéreas 
vegetal íntegro 
partes aéreas 
partes aéreas 
partes aéreas 
partes aéreas 

raíz 
partes aéreas 
partes aéreas 
partes aéreas 
partes aéreas 

1, 5 
I, 3, 5 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 

5 
1,4,5,6 

6 
1,3,4,5,6 

5 
1,4,5,6 
1,5,6 

I. Staphylococcus aunar 3. Salmonella gallinartim 5. Al,yrobacterium smegmatis 
2. Escherichia coli 
	

4. Kiebsiella pneumonlae 6. Candida albicans 

Cuadro IX. Extractos etanólicos de algunas especies vegetales probadas con el método de 
Mitscher49. 

La información anterior confirma la gran utilidad del bioensayo para detectar 

actividades antimicrobianas, en sustancias puras y extractos de plantas independientemente 

del tipo estructural que presentes los principios activos. 
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Plimi~ttí 
' 	' 
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PLANTEAMIENTO DEL PROELENIA. 

El género Artemisia ha sido objeto de numerosos estudios debido a que son fuente 

de una gran cantidad de sustancias -productos naturales-'2. 

Dichos estudios se han centrado especialmente al aislamiento y elucidación 

estructural de sus metabolitos secundarios, sin atender a las propiedades biológicas que 

poseen las sustancias o bien, la planta en general'. 

Artemisia ludoviciana top, mexicana, es un vegetal muy usado en la medicina 

tradicional mexicana para diversos padecimientos; además de que existen estudios muy 

recientes que muestran su posible potencialidad como agente antimalárico19. 

Por lo tanto, el presente estudio va encaminado al aislamiento y elucidación 

estructural de los metabolitos secundarios presentes en el extracto etanólico do las partes 

aéreas de Artemisia ludoviclana sep. mexicana, con la finalidad de evaluar su toxicidad en 

Artentia salina L (C149) y su potencialidad como agente antimicrobiano, tanto de las 

sustancias puras aisladas como de la especie vegetal en general. 
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OBJETIVOS. 

A. GENERALLS. 

• Realizar el estudio químico y biológico del extracto etanólico de las partes aéreas de 

Artemisia ludoviciana ssp. mexicana, con la finalidad de aislar, purificar e identificar sus 

metabolitos secundarios mayoritarios; a los cuales, se les evaluará su toxicidad en 

Anemia salina L. y sus propiedades antimicrobianas frente a diferentes microorganismos 

de prueba. 

B. ESPECIFICOS. 

• Colectar el material vegetal, Artemisia ludoviciana ssp. mexicana, en los alrededores del 

poblado de San Rafael, Tlalmanalco en el Estado de México. 

• Preparar los diferentes extractos crudos, por medio de extracciones sólido-liquido, 

empleando disolventes de diferente polaridad. 

• Separar y purificar los constituyentes mayoritarios presentes en el extracto etanólico de 

Artemisia ludoviciana 14. mexicana, aplicando para ello las diferentes técnicas de 

separación y purificación convencional con base a una estrategia de separación diseñada 

de acuerdo a las propiedades de cada extracto que pennita obtener una cantidad de 

sustancias mayor. 

• Aplicar las técnicas espectrométricas y espectroscópicas, así como la determinación de 

sus propiedades fisicas, para la caracterización e identificación estructural de los 

metabolitos secundarios. 

• Evaluar la toxicidad (CL50), utilizando como organismo de prueba a Anemia salina L., a 

cada uno de los extractos crudos y a las sustancias puras obtenidas. 

• Evaluar las propiedades antimicrobianas a cada uno de los extractos crudos y sustancias 

puras aisladas frente a diferentes microorganismos de prueba. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

Artemisia ludoviciana ssp. mexicana es un vegetal muy apreciado en la medicina 

tradicional mexicana por sus diversas propiedades curativas, muchas de las cuales, aún no 

han sido plenamente comprobadas. Por lo tanto, es muy posible que en dicha planta existan 

sustancias con propiedades biológicas interesantes, principalmente las relacionadas con su 

actividad antimicrobiana y antimalárica. 

Entonces, empleando las técnicas convencionales de laboratorio de química orgánica, 

se podrán aislar los diferentes metabolitos secundarios mayoritarios que constituyen el 

extracto etanólico de las partes aéreas de este vegetal. Asimismo, se podrán evaluar las 

sustancias puras aisladas así como los diferentes extractos crudos frente a Anemia salina L. 

y frente a diferentes microorganismos, para detectar sus posibles propiedades toxicológicas 

y antimicrobianas respectivamente. 
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METODOLOGÍA. 

A. MATERIALES. 

a) Material vegetal. 

• Artemisia ludoviciana up, mexicana, 

b) Material para la eztracción, ablandento, purificación y elucidación 

estructural de los metabolitos secundarios. 

• Cristalería. 

• Matracas Erlenmeyer de 50 y 125 ml, 

- matutees bola de 100, 250, 500 y 1000 ml, 

• frascos viales de 5 y 10 ml, 

- probetas graduadas de 10, 50, 100, 500 y 1000 ml, 

- embudos de tallo corto, 

- cámaras de elución para cromatofolios de diferentes tamaños, 

- embudo Malí de porcelana, 

- placa de toque de porcelana, 

- columnas cromatográficas de diferentes tamaños 

- equipo para la preparación de diazometano (Aldrich), y 

- equipo para destilación fraccionada. 

• Sustancias. 

- Silica gel 60 G para CCF (Merck), 

- sulfato de sodio anbidro (Aldrich), 

- edite 545 (Merck), 

- carbón activado vegetal (Lab. Laitz), 

- sulfato cérico amónico (Baker), 

- sal azul 13 (Merck), 
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- ácido sulfusico (Baker), 

- ácido acético glacial (Baker), 

- diazald (Aldrich), e 

- hidróxido de potaiáo (Baker). 

• Disolventesiiii. 

- Hexano, grado técnico (Merck), 

- acetato de etilo, grado técnico (Merck), 

- etanol, grado técnico (Merck), 

- metanol, grado técnico (Merck), 

- cloroformo, grado analítico (Monterrey), 

- dklorometano, grado técnico (Merck), 

- acetona, grado técnico (Merck), 

- éter etílico, grado analítico (Monterrey), y 

- éter isopropilico, grado analítico (Baker). 

• Material especial. 

- Cromatofolios Al TLC de silica gel 60 Fg (Merck), 

- cromatofolios de dice gel 60 F2,54 (Merck), y 

- cromatofolios de silica gel de 60k 

e Equipo. 

- Rotavapor Yamato RE47, 

- rotavapor Büchi R-124, 

- balanza semianalitica OHAUS E 400, 

- balanza analítica Ainsworth 100 A, 

- baño de agua Yamato BM-42, 

- lámpara UV 254/366 am mineralight, 

- balanza granataria OHAUS 700-800, 

1121  Todos tos disolventes grado técnico fueron purificados por destilación fraccionada. 
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- aparato Fisher Johns, 

- espectrofotómetro de IR Perkin-Elmer, modelo 283 y 681, 

- espectrofotómetro Nicolet FT-IR 5 SX, 

- espectrómetro de masas Hewlett Packard 5985 GC/MS System 70 eV, 

espectrómetro de RMN Varian Ff-80A, y 

- espectrómetro de RMN Variar VXR-300 S. 

c) Material para los ensayos biológicos. 

• Cristalería. 

- Pecera de 12x12x20 cm, 

• pecera especial para la selección de larvas de Ariemia salina L.1131  , 

- &ascos viales de fondo plano de 20 ml, 

• microjeringas de 25, 50 y 500 

• pipetas Pasteur, 

- pipetas volumétricas de 1, 5 y 10 ml, 

- cajas Petri de 11 cm de diámetro, 

• matraces Erlentneyer de 500 ml, 

- tubos de ensaye de 13 x 150, y 

- tubos de ensaye de 13 x 150 con tapa de bakelita. 

• Material biológico. 

- Huevecillos deshidratados de Anemia salina L. (Sera), 

- cepas de 	Pseudomonas aeruginasa 	ATCC 27853, 

Escherichia col! 	 ATCC 25922, 

Sihaphylococcus aureus 	ATCC 6538, 

Streptococcus agalacliae 	ATCC 0579, 

Mycobacterium smegmalis 	DM-93-10, 

Streptococcus faecalis 	 ATCC 10741, 

U31 Construida y equipada de acuerdo con las especificaciones descritas en la literatura" '43, 
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Candida alinean: 	 ATCC 10231, 

Listerta monoeytogenes 	patógena, 

Salmonella opht 	 patógena. 

• Sustancias. 

- Sal mina, 

• cloruro de sodio (Merck), 

- removedor de cloro y buffer de pH (Cate), 

- agu de soya tripticaseina (Bioxon), 

- caldo de soya tripticaseina (Bioxon), y 

- sulfato de estreptomicina (Merck). 

• Equipo. 
- Balanza semianalkica OHAUS E 400, 

- balanza analítica Ainsworth 100 A, 

- olla de presión con manómetro, y 

- estufa de incubación. 
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B. PROCEDIMIENTOS. 

B.1. ESTUDIO QUÍMICO. 

Artemisia ludoviciana ssp. mexicana, fue colectada en las cercanías del poblado de 

San Rafael, TIalnumalco en el Estado de México, en septiembre de 1993. Inmediatamente 

después de la colecta, se procedió a secar el material vegetal a la sombra y a temperatura 

ambiente. Una vez seca, se separaron sus partes aéreas (en hojas y tallo), para proceder a la 

obtención de los diferentes extractos de acuerdo con el diagrama de flujo mostrado en la 

página 52 36.50, 

Del extracto etanólico de hojas y tallo, se tomó una alícuota de 229 gramos en peso 

seco; la cual fue fraccionada por cromatografia en columna por elución a vacío, 

obteaiéndose 867 fracciones de 500 ml cada una, de donde se aislaron y caracterizaron las 

siguientes sustancias: 

• Después de sucesivas cromatografias de las fracciones [109-169(231-267)], se aisló una 

sustancia cristalina, la cual fue purificada mediante recristalización por par de disolventes 

(acetona:hexano); obteniéndose 14.7 mg de cristales rómbicos transparentes con punto 

de fusión de 206-208°C1141. La sustancia se identificó como la Ludovicina A (I), con base 

a los datos espectroscópicos de RMN'H y COSY. 

• De las fracciones [170.190] y [191-232] fue aislado un sólido blanco que cristalizó 

espontáneamente. Esta sustancia fue purificada mediante una recristalización por par de 

!Hl Los puntos de fusión no fueron corregidos. 
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disolventes (acetato de etilo:hexano), obteniéndose 853.4 mg de un sólido cristalino de 

punto de fusión de 193.195°C, por ello dicha sustancia fue caracterizada e identificada 

como la Arglanina (II), en base a sus propiedades &ticas, espectroscópicas y 

espectrométricas y por comparación con una muestra auténtica estándaJ151, 

• De las fracciones [109-169(466-510)], fue identificada por medio de comparación en 

CCF con una muestra auténticati41  a la Annefolina 

• De las fracciones [325-396(116)], fue aislada después de sucesivas cromatografias, una 

sustancia en forma de agujas blancas. Esta fue purificada mediante recristalización por 

par de disolventes (acetato de etilo:hexano); de donde so obtuvieron 8.6 mg de un sólido 

cristalino amorfo, cuyo punto de fusión fue de 206-207°C. Esta sustancia fue 

caracterizada por técnicas espectroscópicas (IR, 	COSY, RMNI3C y DEPT) y 

espectrométricas (EM(IE)), como la Armacifollna (IV). 

• De las fracciones [109.169(511-526)] y [109-169(527-541)] y después de realizar una 

CCP fueron aislados 4.4 mg de una sustancia cristalina amorfa de punto de fusión 187-

191°C (descompone). Las técnicas espectroscópicas de IR y RMN'H, ad como la técnica 

espectrométrica de EM(IE), revelan que se trata de una Letona con grupos funcionales 

muy polares. Esta sustancia aun se encuentra en proceso de elucidación estructural. 

t ul La muestra fue proporcionada por el M. en C. Alejandro Ruiz Cancino, la cual ya había sido obtenida 
en un estudio previo de esta planta. 
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toüioológü~da los 

Figura VI. D'agrama de flujo seguido en el estudio químico del extracto etanólico de las partes aéreas de 
Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 
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Obtención de la P-pirazolina de la Arglanina. 100 mg de la Arglanina (II) fueron 

disueltos en etanol absoluto y posteriormente se trataron con diazometano disuelto en 

éter etílico (012N2)1161  a baja temperatura, produciendo la Ilpirazollna de la Arglanlna 

(y). Esta sustancia fue caracterizada mediante la comparación con una muestra 

auténticaul (Figura VI). 

Figura VII. Obtención de la p-pirazolina de la Arglanina. 

(161  El diazometano se preparó en un equipo especial para el caso. Se pesaron 11 g de diazald (N-ntetil-N-
nitroso-p-toluensulfonamida) y se disolvieron en 100 ml de éter etílico absoluto; esta solución se agregó 
lentamente, por medio de un embudo de adición, al matraz balón del equipo que contenía una mezcla de 5 g 
de hidróxido de potasio y 100 mI de éter etílico-agua -etanol (10:10:30) con calentamiento ligero. Se colectó 
el diazometano generado en un matraz balón que contenía 100 de éter etílico sumergido en hielo". 
1171  La muestra fue proporcionada por el M. en C. Alejandro Ruiz Cancino y el Q.F.B. José Noriega Galicia. 
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B.2. ESTUDIO BIOLÓGICO. 

a) Bioensayo de toxicidad en Anemia salina L43.43. 

Preparación de las muestras. Las muestras fueron preparadas disolviendo 20 mg 

del extracto o sustancia en 2 ml de disolvente131. De esta solución se transfirieron 5, 50 y 

500 µ1 a viales de 20 ml, utilizando 3 viales por dilución. Además se agregaron 500 µI del 

disolvente utilizado a un vial que funcionó como blanco. Las muestras se dejaron evaporar 

48 horas antes de iniciar el bioensayo. Las concentraciones finales de cada dilución fueron 

10, 100 y 1000 µg/ml. 

Preparación de las larvas de Anemia salina L 50 mg de huevecillos de Anemia 

salina L. se colocaron en la parte oscura de la pecera, construida para tal propósito, que 

contenía 600 ml de agua de mar artificial con aeración ligera continua. Después de 48 horas 

las larvas fototrópicas fueron colectadas y empleadas para el desarrollo del bioensayo. 

illioensayo. A los viales que contenían las muestras, se les agregó 200 µI de 

DMS011'i y 1.5 ml de agua de mar artificial. Posteriormente, se adicionaron 10 larvas a cada 

vial y se aforaron a un volumen de 5 ml. El blanco fue tratado de igual manera. Los viales 

fueron mantenidos bajo iluminación y las larvas sobrevivientes fueron contadas después de 

24 horas. Se determinaron los porcentajes de larvas muertas para cada dosis y blancolwi y se 

calculó la CL50  mediante un programa de computo que utiliza el análisis de probitas de 

Finneyini. 

tul En cada extracto se utilizó el disolvente con el que fue preparado. En las sustancias puras se utilizó 
metano'. 
" El DMSO se utiliza para disolver completamente el extracto debido a que un reporte reciente indica que 
es el disolvente menos tóxico para la Anemia salina°  • 
1101  En los casos donde hubo muertes en el control, los datos fueron corregidos utilizando la formula de 
Abbott: %muertes = [ ( prueba - control ) / control ] x 100 43. 
12U El programa de computo fue proporcionado por el Instituto de Química de la UNAM. 
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b) Pruebas antimicrobianas". 

Preparación de los microorganismos. Los microorganismos, mantenidos en el 

medio AST, se inocularon al medio CST. Después de una incubación de 24 horas, los 

cultivos fueron diluidos 1:100 con 9.9 ml de solución salina estéril al 0.9% y 0.1 ml de los 

mismos. Esta última dilución es la que se utilizó en el bioensayo. 

Preparación de las muestras. Se pesaron 40 mg de extracto ó 12 mg de sustancia 

pura y se colocaron en un vial, posteriormente, se agregaron 0.2 ml de tween 80 y 0.8 ml de 

solución salina estéril al 0.9%. Finalmente la mezcla se agitó hasta disolver completamente la 

muestra. 

Esta dilución se mezcló, asépticamente, con 35 ml del medio AST a 50°C y se vació 

en partes iguales a dos cajas Petri estériles. Una vez solidificado el medio se incubaron a 

37°C por 24 horas para realizar la prueba de esterilidad. 

En el control positivo se utilizó el sulfato de estreptomicina como muestra y en el 

control negativo se utilizó solamente la mezcla de tween 80 y solución salina. 

Bioensayo. Los microorganismos fueron sembrados por medio de la técnica de estría 

en un patrón radial (Figura VII), utilizando 8 microorganismos diferentes por caja de Petri. 

3 

Figura VIII. Esquema que muestra la forma de sembrado de los microorganismos en cada caja Petri. Cada 
número representa a un microorganismo diferente". 
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Una vez inoculadas las cajas Patri se incubaron a 37°C por 24 horas. Al término de la 

incubación, los microorganismos inhibidos son considerados como sensibles y por lo tanto, 

la muestra -extracto o sustancia aislada- es considerada como activa contra dicho 

microorganismo. 



Estudio químico y biológico de Artemisia /udov/clana ssp. mexicana. 57 



Estudio químico y biológico &Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 	 58 

RESULTADOS. 

A. ESTUDIO QUÍMICO. 

En el estudio químico de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana, se lograron aislar las 

sustancias que a continuación se enlistan en la Tabla I. 

Sustancia Estructura Fórmula 
molecular 

Peso 
molecular 

Fracción de elución 
de polaridad 

creciente 

Masa 
obtenida 

(mg) 

Punto de 
fusión 
(°C) 

Ludovicina A C1012(104 264 109.169(231-241) 
109.169(242-267) 

14.7 206-208 

Arglanina 11 COH11104 262 170-190 
191-223 

853.4 193-195 

Armefolina • 111 CoH2o04 264 109-169(466-510) 

Armexifolina IV CiSH11104 262 325-396(116) 8.6 206-207 

•• 109.169(511-526) 4.4 187-191 

p-pirazolina 
de la 

Arglanina ••• 

V CISH2ON204 304 105.197 

	

• 	Identificada por medio de comparación con una muestra auténtica. 

	

•• 	Sustancia en proceso de elucidación estructural. 

	

••• 	Producto de reacción de la Arglanina con diazometano. 

Tabla 1. Sustancias aisladas del extracto etanólico de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana en este estudio. 
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Figura IX. Estnictura« de las sustancias aisladas del extracto etanólico de Artemisia ludoviciana. up. 
mexicana en el presente estudia 
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Propiedades espectroscópicas de las sustancias aisladas del extracto etanólico. 

• Ludovicina A 

IR valk, CHCI3 (cm): 3536, 1768. 

RMN'H: (Tabla II). 

• Arglanina 

EM(IE) miz(%): 262(M+, 19), 43(20.7), 98(35.5), 119(16.5), 147(18.2), 165(11.6), 

183(11.6), 201(18.2), 229(27.3), 247(100). 

IR v„0,,, CHCI3  (mil): 3459, 2925, 2854, 1748, 1670. 

RMN'H: (Tabla II). 

• Armexitolina 

EM(IE) in/z(%): 262(M*, 95.5), 41(46.2), 43(39.5), 55(36.1), 69(56.3), 81(42.9), 

161(93,3), 162(79), 190(79.8), 191(100), 218(37), 233(42.9), 

IR %mi  CHCI3 (cnil): 3619, 2943, 1774, 1674, 1622. 

(Tabla II). 

RMN"C (500 MHz, CDCI3, TMS): C-1(7434), C-2(42.45), C-3(196.6), 

C-4(129.57), C-5(152.07), C-6(81.93), C-7(48.64), C-8(23.04), C-9(37.83), 

C-10(43.78), C-11(137.71), C-12(169.07), C-I3(119.83), C-14(11,04), 

C-15(17,47). 

• Sustancie de la fracción 109-169(511-526) 

IR vmk, CHCI3 (mil): 3537, 2978, 2930, 2874, 1749, 1682, 1387, 1325, 1074, 

1016, 920, 

EM(IE) m/z(%): 280(29.6), 256(14.8), 247(15.7), 236(21.3), 216(25.0), 206(27.8), 

205(73.1), 191(33.3), 163(38.9), 159(25.0), 129(26.9), 117(33.3), 109(39.8), 

97(45.8)), 83(50.0), 69(78,7), 57(76,9), 43(100), 40(83.3). 

RMN'H: (Tabla II). 

• p-pirazolina de la Arglaninat221  

IR v„,‘,, CHCI3  (caí i): 3595, 1778, 1382, 1130, 1085, 1038, 978, 882. 

1221 Datos proporcionados por el M. en C. Alejandro Ruiz Cancino y el Q.F.B. José Noriega Galicia quienes 
anteriormente caracterizaron a esta sustancia'. 
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Hidrógeno 
Arglanina 

(300 MHz. CDCli , TMS) 

Ledovicina A 

(300 MHz, DMS0-1)6 + CDC1), TMS) 

Annezifolina 

(500 MHz, CDCI3 , Tia) 

11-1 3,15(1, 5) 3.9(dl, 12.5, 4) 

11-2 5,92(d, 10.5) 

H-2cuc 2.14(m) 2.7(dd, 16, 5) 

H-2pa, 1.98(m) 2.61(dd, 16, 13) 

11-3 6.63(d, 10.5) 2,82(d, 3,6) 

H-5 2.57(d, 11) 2.33(d, 12) 

14-6 4.15(1, 11) 4,09(dd, 11, 6) 4.74(dd, 13,5, 2) 

H-7 2.59(m) 2.43(m) 2.8(m) 

H-8 1.63(m) 

H-1(1w 1.52(m) 1.55(m) 

11-Base 1.86(m) 1.75(m) 

11-9 2.13(m) 2.26(m) 

11-913« 1.911(m) 

11-9aat 1.16(m) 

H-13a 5,52(d, 3.3) 5.51(d, 3) 5.57(d, 3) 

11-131) 6.17(3.3) 5.93(d, 3) 6.25(d, 3) 

1.23(s) 0.81(s) I.29(d, 0.5) 

H-I5 1.57(s) 1.35(s) 2.05(d, 2) 

• Los valores de las constantes de acoplamiento se dan en Hz. 

Tabla U. Datos de RMN'H de algunas lactonas sesquiterpénicas aisladas en este estudio. 

61 
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B. ESTUDIO BIOLÓGICO. 

B.1. Bioenaayo de toxicidad en Artemio salina L 

En la Tabla III, se muestran los resultados de la evaluación toxicológica de los 

diferentes extractos, así como de algunas sustancias puras aisladas del extracto etanólico. 

#• 	< 35 	.7 	5h 	1 	,,.t.  ',.- , 	ks 	..:  	.:1' 	,,..., 

ir 

 .;I:s  

Extracto o 
sustancia 

Porcentaje 
10 

PB/Inl 
100 

µg/ml 

de muertes 
1000 
µg/ml 

CL30 (pg/m1) Limite 
inferior 

Limite 
superior 

Hexánico 3,33 5.55 17.78 94328.49 8297.87 2.34 x 109  

Clorofórmico 6.67 25.55 50 929.84 496.78 2476.80 

Diclorometánico 2.22 51.11 71.11 200,82 139.02 302.71 

Etanólico 
(hojas y tallo) 

1,11 42.22 66,67 288,08 198.50 444.04 

Etanólico 
(hojas) 

5.55 13,33 70.00 458.33 316.38 717.15 

Etanólico 
(tallo) 

2.22 6.67 46.67 1341.02 822.22 2855.85 

Antanina 3.33 5.55 87.77 324.21 249.73 427.10 

P-pirazulina de la 
Arglanina• 

0.00 1.11 10.0 - • • 

• Los resultados de la p-pirazolina de la Arglanina no pudieron ser calculados. 

Tabla HL Bioensayo de toxicidad en Anemia salina L. de los diferentes extractos y sustancias aisladas del 
extracto etanólico de Artemisia ludoviciana esp. mexicana. 
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8.2. Pruebas antimierobianas. 

El estudio en este rubro se dividió en tres fases: evaluación de los extractos crudos, 

evaluación de algunas fracciones del extracto etanólico de hojas y tallo y, evaluación de las 

sustancias aisladas, 

A continuación en las Tablas IV, V y VI se muestran dichos resultados. Los 

microorganismos utilizados fueron: 

1. Listeria monocytogenes 
	

2. Staphylococcus aureus 
3. Pseudomonas aeruginosa 

	
4. Eschertchia col! 

5. Streptococcus faecalis 
	

6. Cal:tilda albicans 
7. Mycobacterium smegmatis 

	
8. Salmonella Ophi 

9. Streptococcus agalactiae 

Extracto 
	

Microorganismo. 

2 
	

3 	4 	5 	6 

Hexánico 

Clorofórmico 

Diclorometánico 

Etanólico (tallo) 

Etanólico (hojas) 

Etanólico (hojas y tallo) 

(+) ■ actividad (—) ■ sin actividad 	 (t) • poca actividad 

Tabla IV. Resultados de la evaluación antimicrobiana de las diferentes extractos de Artemisia ludoviciana 
ssp. mexicana, 
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Fracción 
	

Microorganismos 

1 	2 	3 	4 	5 	6 	7 	9 

 

          

 

1-7 

        

 

95.108 

        

 

109-169 

        

 

191.223 

        

 

282-324 

        

 

397-501 

        

 

574-590 

        

 

591.625 

        

 

698.735 

        

 

736-867 

        

          

          

(+) ■ actividad 	 (—) ig sin actividad 	 (±) ■ poca actividad 

Tabla V. Resultados de la evaluación antimicrobiana de algunas fracciones del extracto etanólico de hojas 
y tallo. 
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Lactosa 
	

Microorganismos 

1 	2 	3 	4 	5 	6 	7 	9 

         

 

Arglanina • 

       

         

 

Ludovicina A 

       

 

Arglanina 

       

 

p-pirazolina de la 
Arglanina 

       

         

         

(+) 	actividad 	 (—) ■ sin actividad 	 (t) ■ poca actividad 
• En esta sustancia se utilizó la misma cantidad que en los extractos, mientras que en las demás, la 

cantidad estipulada en la metodología. 

Tabla VI. Resultados de la evaluación antimicrobiana de algunas lactonas sesquiterpénlcas aisladas del 
extracto etanólico de hojas y tallo, 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 

A. ESTUDIO QUÍMICO. 

De las fracciones [191-223] eluidas con una mezcla de hexano-acetato de etilo (8:2), 

se aisló un sólido en forma de agujas blancas de punto de fusión 193-195°C. En su espectro 

de EM(IE), presenta un ión molecular a miz 262 (19%) para una fórmula molecular Ci5H1804 

(12 = 7), y que se corroboró con el análisis espectroscópico que a continuación se describe. 

En su espectro de IR (espectro 1) se observa en 3459 cnil  una banda fina que indica 

la presencia de un grupo hidroxilo; mientras que en 1748 y 1670 cm"' se observan dos 

bandas correspondientes al grupo carbonilo de una a-metilen-y-lactona y para una cetona 

ct,P-insaturada" respectivamente. 

En su espectro de RMN'H (espectro 2), se visualiza en 84.15 una señal triple (1H, 

J =11 Hz) característica de H-6, el cual se acopla con una señal doble ubicada en 82.57 (IH, 

J = 11 Hz) que corresponde al hidrógeno de la posición cinco (H-5) (espectro 3). El valor de 

la constante de acoplamiento (11 Hz), sugiere que la fusión de los anillos A y 11 es trans 

(trans-decalina). Asimismo, se observa una señal múltiple en 52.51(1 II) con J = 11 Hz que 

se acopla con 11-6 y que se puede asignar a H-7, lo cual indica que se trata de una y-lactona 

cerrada en la posición 6 con una fusión trans (H-6(3ar H-7aas) (Figura X)55. 

Figura X. Disposición espacial de los hidrógenos H-5,11-6 y H-7. 
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Además se observan dos singuletes que aparecen en 61.23 (s, 3H) y 61,57 (s, 311) 

para los medios 14 y 15 respectivamente (Figura XI). 

Figura XI. Lactona sesquiterpénica con esqueleto de eudeamano. 

Las señales correspondientes a los hidrógenos geminales del doble enlace exocíclico 

de la y-lactona, se observan en 86.17 (d, 1H, J= 3 Hz) para H-13b y 85.52 (d, 1H, 

J = 3 Hz) para H-13a. La diferencia en desplazamiento químico entre H-13b y 11-13a es 

debido al efecto de anisotropia generado por el grupo carbona° de la lactona sobre el 

H-13b52'56  (Figura XII). 

O Corriente paramagnética 

O Corriente diamagnética 

Figura XII. Posición de los hidrógenos H-13s y H-136 y efecto de anisotropia sobre 11-136. 
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Las señales dobles centradas en 86.63 (1H, J = 10.5 Hz) y 65.92 (1H, J = 10,5 Hz) 

ponen de manifiesto un sistema AB, que corresponde a la cetona a,P-insaturada que es 

confirmada en su espectro de IR. Dicho grupo funcional se ubica en el anillo A del esqueleto 

base, por lo que dichas señales se asignaron a H-3 y H-2 respectivamente. Además el 

desplazamiento a campo bajo del CH3.15, indica su posición geminal al grupo hidrcodlo. De 

esta manera se establece la estructura parcial de la Figura XIII. 

Figura XIII. Estructura parcial de la sustancia obtenida de las fracciones 1191-2231, 

Este análisis, más la comparación de los datos descritos con los informados en la 

literatura19,33'3457, permitieron establecer la identidad de la sustancia como la Arglanina (II). 

Figura XIV. Arglanina 011 
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De las fracciones [109.169] eluidas con una mezcla de hexano-acetato de etilo (8:2). 

Se tomó una alícuota de 13.71 gramos, la cual fue recromatografiada por ccv; obteniéndose 

en las fracciones [231-267], eluidas con una mezcla de hexano-acetato de etilo (6:4), una 

sustancia cristalina transparente de punto de thsión 206-208°C. 

En su espectro de IR, muestra en 3532.3 cnil  una banda que indica la presencia de 

un grupo hidroxilo y en 1797.9 cm-I  la banda correspondiente a un grupo carbonilo de una 

y-lactona"-m. 

En su espectro de RMI%I1H (espectro 4), se observan las señales características de una 

lactona sesquiterpénica con esqueleto de eudesmano: a 84.09 (dd, 1H, J = 11, 12 Hz) la 

señal de 11-6, la cual, de acuerdo con el espectro COSY (espectro 5) interacciona -se acopla-

con 11-5 y 11-7, los cuales aparecen en 82.33 (d, 111, J = 12 Hz) y 82,43 (m, 1H) 

respectivamente. La constante de acoplamiento indica, nuevamente, la fusión trans de la 

lactona". Asimismo, las señales en 81.35 (s, 311) y 80.81 (s, 3H) corresponden a CH3-15 y 

CH3.14, mientras que en 85.93 (d, 1H, J = 3 Hz) y 85.51 (d, 111, J = 3 Hz) se observan las 

señales a H-13b y H-13a del doble enlace exocklico, confirman la estructura base propuesta. 

La señal que resuena en 84.41 corresponde al hidrógeno del grupo hidroxilo, esto se 

comprueba cuando se equilibra con D20, donde dicha señal desaparece (espectro 6). 

La señal en 83.15 	111, J = 5 Hz) corresponde, por su desplazamiento químico, a 

un hidrógeno geminal a un grupo hidroxilo, lo cual queda de manifiesto al observar el 

espectro COSY (espectro 5), en la Figura XV donde se observa claramente la interacción del 

hidrógeno del grupo hidroxilo (84.41) con el hidrógeno del C-1. 



PPm 

 

2,6 

3.0 
e 

157: 

He H5 

a : 	H2 
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	.11~1~1111" 	 
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Figura XV, Espectro COSY donde ee muestra la latera:016n de H-1 y del hidrógeno del hidróxilo 
(«Peno 5). 

Por otro lado, se observa en 82.82 una sedal doble (J = 5 Hz) que integra para un 

hidrógeno que por su desplazamiento qufmico puede ser asignado aun hidrógeno base de un 

epóxido. Mientas que la leed múltiple en 82.14 fue asignada al hidrógeno H-2aee, como se 

maestra en la Figura XVI. 

Figura XVI. Estructura parcial de la sustancia obtenida de lee fracciones [109-169(231-267)). 

El análisis anterior y la comparación de los datos experimentales con los informados 

en la fiteratura19'29, confirman la identidad de la sustancia como la Ludovicina A (I). 
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Figura XVII. Ludovicina A (I). 

De las fracciones [466-501) obtenidas con una mezcla de hexano-acetato de etilo 

(1:1), de la recromatografia de las fracciones [109-169), se identificó una sustancia que 

debido a la castidad obtenida no se pudo analizar espectroscópicamente, razón por la cual se 

identificó mediante comparación directa en CCF con una muestra estándar de Armefolina 

(111), la cual resulto tener el mismo R. 

Figura XVIII. Armefolina (III), 
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De las fracciones [325-396] eluldas con una mezcla de hexano-acetato de etilo (7:3), 

se tomó una alícuota de 4.04 gramos, la cual fue recromatografiada por CCV. En la fracción 

[116] ehdda con idéntica polaridad, se obtuvo un sólido en forma de agujas blancas 

cristalinas, cuyo punto de fusión fue de 206-207°C. 

En su espectro de EM(E), presenta un ión molecular a miz 262 (95.8%) que 

corresponde a una fórmula molecular C13111804 (12=7), En su espectro de IR (espectro 7), se 

observa una banda en 3618.7 cnil' que indica la presencia de un grupo hidroxilo. Mientras 

que las bandas observadas en 1774.3 y 1674,0 cm' indican la presencia de un grupo 

carbonilo que forma parte de una y-lactona y de una cetona a,[3-insattuada"44. 

En su espectro de RMN"C en desacoplamiento total (espectro 10), se observan 15 

señales, que por su desplazamiento químico, confirma de que se trata de una lactona 

sesquiterpénica, que incorpora presumiblemente a una cetona a.(3-insaturada en el anillo A. 

Asimismo la multiplicidad encontrada en su espectro de RMN"C aplicando la técnica DEFT 

(espectro 11), indica que la molécula presenta 2 medios, 4 metilenos, 3 merinos y los 

restantes son carbonos cuaternarios". 

Su espectro de ittAN'H (espectro 8), muestra una señal a 84.74 (dd, 111, J = 13.5, 

2 Hz) correspondiente a 11-6, el cual, se acopla o interacciona con las señales observadas a 

82,8 (m, 111) y 82,05 (d, 311, J = 2 Hz), de acuerdo con lo observado en saz espectro COSY 

(espectro 9), donde la primer señal corresponde a H-7, mientras que la segunda corresponde 

al CH3-unido al C-4, con el cual existe un acoplamiento de tipo alfiico (1 = 2 Hz). Esta 

observación confirma que se trata de una lactona con esqueleto de eudesznano, con fusión 

Ovas, debido a que su acoplamiento es de 13 Hz, es muy grande con respecto al valor 

informado en la literatura para una fusión cis (9 Hz)", en la Figura XIX se muestra un 

fragmento de la molécula, donde es posible situar a la cetona a,fi-insattuada. 
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Figura XIX. Posición de la cetona a,p•insaturada en el anillo A de la sustancia en discusión. 

Además las sedales de H-13b y H-13a se observan a 86,25 (d, 1H, J = 3 Hz) y 85,57 

(d, 111, J = 3 Hz) respectivamente, mientras que en el espectro de COSY puede observaran su 

interacción con 11-7 y de este último con una sedal en 81.75 (m, 111), la cual necesariamente, 

debe corresponder a H-8/32c. 

A 83.9 (dt, 1H, J = 12.5, 4 Hz) se observa la sedal de un hidrógeno geminal a un 

grupo hidroxilo, el cual se había puesto de manifiesto en el espectro de IR, que se acopla con 

las sedales centradas en 82,7 (dd, 1H, J = 16, 5 Hz) y 82.61 (dd, 1H, J = 13, 16 Hz). 

Además, estas últimas sedales se acoplan entre si. Dicho acoplamiento se determina con base 

ea la semejanza de sus constantes de acoplamiento y de su espectro do COSY. En este último 

puede observarse que las sedales mencionadas no se acoplan con 11-7, lo que indica que lat 

tres sedales anteriores no corresponden a 11-9 ni a 114. 

Debido al desplazamiento químico mostrado por el hidrógeno gen mal al hidroxilo, 

no puede ser situado en la posición 2, ya que seria a a un carbonilo y por lo tanto, debería 

presentar un desplazamiento a campo bajo. Las sedales anteriores son asignadas a 11-1, 

11-2a pseudo-ecuatorial y 11-2f3pseudo-axial respectivamente, obteniéndose la estructura 

de h►  Figura XX. 
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Figura XL Posición definitiva del hidroxilo en el anillo A sin estereociuímica definida. 

Si el hidroxilo se encuentra en posición a-axial, la sustancia será la lactosa conocida 

como Ludovicina C; sin embargo, al comparar los datos obtenidos con los reportados para 

le Ludovicina C29, difieren ligeramente en los máximos de absorción en su espectro de IR, en 

el desplazamiento químico de algunos protones y en el punto de fusión (Tabla VII), 

-. 

• ',1 › 

• 

  ,, ' 	-' -Y:' ,.., 	- t 	i 	r 	rr 	w•;.  

Datos Ludovicina C Sustancia en discusión 

Máximos de absorción IR (cnil) 3525 3619 
1760 1774 
1670 1674 
1630 1622 

Punto de fusión (°C) 193-195 206-207 

Desplazamiento químico de 1  64.61(H-6) 84.74 (H-6) 
alguna protones 82.00 (11.15) 62.05 (11.15) 

83,75 (11-1, J..3, 4 Hz)) 83,9 (H-1, .1= 4, 12.5 Hz) 
81.32 (11-14) 81.29 (11.14) 
86.18 (H13b) 86.25 (H13b) 
8 5.53 (H-13a) 8 5.57 (H-13a) 

Tabla VII. Comparación de los data descritos para la Ludovicina C29  y los determinados en la sustancia 
en discusión. 
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La diferencia más notable y determinante para afirmar que no se trata de la 

Ludovicina C, es el desplazamiento químico de H-1 (A8 = — 0.15) y su constante de 

acoplamiento; este último dato presenta una diferencia muy grande (AJ = 9.5 Hz). 

La orientación espacial del grupo hidroxilo, fue determinado en función de los 

desplazamientos químicos mostrados por los diferentes carbonos de dicha sustancia (efecto 

y-gauche)52.58. 

s.   

	

> 	‘; ' 	 s 

	

z.;.. 	1.> 

Carbono Desplazamiento químico 

C-1 74.339 
C-2 42,449 
C-3 196.622 
C-4 129.574 
C-5 152.069 
C-6 81.934 
C-7 48.639 
C-8 23.040 
C-9 37.830 

C-10 43.778 
C-11 137.707 
C-12 169.069 
C-13 119.833 
C-14 11.035 
C-15 17.468 

Tabla VIII. Desplazamientos químicos de los carbonos de la sustancia 
en discusión. 

En la figura XXI se muestran las estructuras de la sustancia en discusión, suponiendo 

una configuración fl-ecuatorial del hidroxilo, y de la Reynosina52; así como la proyección de 

Newman de las mismas. En dicha figura se observa que si el hidroxilo se encuentra en la 
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posición indicada, ejerce un efecto de protección y-gaucho sobre C-9 y C-14, pero no sobre 

C-5 que se encuentra en posición antiperiplanar. 

Figura XXI. Efecto y-gaucha en los carbonos C-9 y C-14 de la Reynosina y de la sustancia en discusión". 

Comparando los desplazamientos químicos de estos carbonos en dichas sustancias, 

se observa una similitud en los mismos. Pero al comparar éstos con los reportados para la 

Arbusculina", sustancia en la cual no existe ningún hidroxilo en el C-1 (Figura XXII), se 

observa un desplazamiento a campo bajo para los C-9 y C-14 de la Arbusculina, lo cual 

confirma que la relación espacial del grupo hidroxilo situado en una posición 0-ecuatorial 

ejerce un efecto y-gauche sobre los C-9 y C-14. 

Figura XXII. Ausencia del efecto y-gauche en los carbonos C-9 y C-3 de la Arbusculinan. 
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Asimismo, al hacer la comparación de los mismos desplazamientos con los descritos 

para la Ludovicina lin, sustancia en la cual el grupo hidroxilo del C-1 se encuentra en 

posición n-axial, no se observa el efecto y-gauche con el C-14 debido a su posición 

antiperiplanar con respecto al grupo hidroxilo del C-1, Sin embargo, se observa el efecto y-

gauche que ejerce el grupo hidroxilo sobre los carbonos C-9 y C-5, debido al 

desplazamiento químico de los mismos hacia campo alto (Figura XXIII). 

Figura XXIII. Efecto y-gauche en los carbonos C-9 y C-5, y ausencia del mismo en el C-14 de la 
Ludovicina B. 

Con el análisis anterior, se concluye que la posición del hidroxilo del C-1 se 

encuentra en una configuración (1-ecuatorial. Cabe saldar que la sustancia en discusión fue 

descrita en 1984 como producto de la oxidación de la Armefofina (He. Los datos 

obtenidos del producto derivado de la oxidación concuerdan con los encontrados en la 

sustancia aislada (Figura XXIV). 



UTA TESIS III DEBE 
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Figura XXIV. Reacción de oxidación de la Armefolina (111)59, 

Además, los datos de la sustancia aislada de Artemisia ludoviciana ssp. mexicana 

concuerdan con una sustancia aislada en 1977 de Artemisia mexicana van, angustifolia 

denominada Armexifolina, en la cual la posición del hidroxilo no estaba bien definida, 

situándolo preferentemente en el C-960. 

De esta manera se concluye que la Armexifolina (IV) y la sustancia aislada de las 

fracciones [325-396(116)], en discusión en el presente trabajo, son la misma; siendo esta la 

primera vez que se informa dicha sustancia en Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. 

Figura XXV. Armexifolina (IV). 
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Cabe destacar que los datos de IIMNIH de la Annexifolina obtenida en 1984 se 

obtuvieron en un equipo de 100 MHz y los obtenidos en el presente estudio en un equipo de 

500 MHz; por lo que estos últimos datos, corrigen a algunos de los reportados 

anteriormente: 

a) La multiplicidad de la señal de H-1 es un doble de tripletes (di) y no doble de 

doble (dd). 

b) La multiplicidad de la señal de H-2 reportada como un multiplete (m), son dos 

señales diferentes, una a 82.7 para H-2ctec y la otra a 82.61 para Rapaz, 

ambas con una multiplicidad doble de doble (dd). 

c) El desplazamiento químico de H-6 es 84.74 con una multiplicidad doble de 

doble (dd), y no un desplazamiento de 84,27 con una multiplicidad doble de 

cuarteto (dq). 

d) La multiplicidad de la señal de H-14 es doble de doble (dd), y no un singulete 

(s) como se había informado. 

Por último, en los datos de RMNI3C los desplazamientos para C-11 y C-12 

informados en 198459  se encuentran invertidos, es decir, los desplazamientos correctos son: 

para C-11, 8137.7, y para C-12, 8169.1; y nc 8169.0 y 8137.9, respectivamente, como se 

encontraban reportados. Esto es debido a que el C-12, es el carbono del carbonar) de la 

lactosa y el C-11 es carbono base del doble enlace exociclico, por lo que el desplazamiento 

de este último debe ser menor. 
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Del residuo de las fracciones [109.169(511-526)] y [109-169(527-541)) aplicado en 

CCP, se aislaron 4.4 mg de una sustancia cristalina amorfa con punto de fusión de 187-

191°C. En su espectro de EM(IE), se observa su ión molecular a m/z 280 (29.6%). En su 

espectro de IR (espectro 12), aparece 3537 cm'l  una banda que corresponde a un grupo 

hidroxilo y en 1749 y 1682 cm', se observan dos bandas que nos indican la presencia de una 

y-lactona y posiblemente de una cetona a,13-insaturada. 

De las fracciones más polares de este mismo extracto, se aislaron una serie de 

sustancias; que por la cantidad aislada, no se pudieron analizar totalmente por métodos 

espectroscópicos. Sin embargo, se obtuvieron sus espectros de IR que revelan información 

muy interesante; 

• De los eluatos más polares de la recromatogratia de las &acciones [109-169], se aislaron 

dos sustancias que en sus espectros de IR (espectros 14 y 15), muestran las sedales 

caracterlsticas de una y-lactona y de grupos hidroxilos (Tabla IX). 

... .. , , 
.... 	N  

V 	

,,. 
1  	...„1' 	:: 	a  	i 

Fracción Espectro Frecuencia (cm'') 

109-169 14 3457 1766 1661 

109-169 15 3459 1767 1678 

233-281 16 3435 1770 1716 1682 

502.520 17 3605 3435 1768 1717 1678 1601 

557-573 18 3609 3438 1766 1731 1682 

608-615 19 3604 3436 1767 1712 1686 

636.697 20 3418 1762 1715 1683 

397.501 21 3599 3438 1768 1712 

Tabla IX. Bandas principal« de absorción IR de las sustancias aisladas en las fracciones más polares 
del extracto etanólico. 
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• Seriales semejantes (Tabla IX), se observan en los espectros de IR de las sustancias 

aisladas de las fracciones [233.281] (espectro 16), [502-520] (espectro 17), [557-573] 

(espectro 18), [608-615] (espectro 19) y [636-697] (espectro 20). 

• Asimismo el sólido aislado de la fracción [397.501], revela en su espectro de IR (espectro 

21), la presencia de varios grupos hidroxilos y de grupos carbonilos que podrían formar 

parte de una sustancia muy polar (Tabla IX). 

B. ESTUDIO BIOLÓGICO. 

B.1. Bioenagyo en Anemia salina L. 

Como puede observarse en la Tabla III, los extractos diclorometánico (CLso = 201 

µg/m1) y etanólico de hojas y tallo (288 rtg/nd) resultaron ser los más tóxicos para Artemio 

salina. Los extractos restantes, a excepción del hexánico y etanólico de tallo, también 

pueden considerarse activos ya que el valor de Cho es menor a 1000 trg/mP3. 

El análisis químico del extracto etanólico, mostró que sus constituyentes son 

principalmente compuestos polihidroxilados y lactonas sesquiterpénicas altamente 

oxigenadas, lo cual dificulta su separación y purificación; además, la cantidad que se aisló 

dificulta su análisis espectroscópico. Para poder determinar con mayor precisión la actividad 

biológica de las lactonas sesquiterpénicas en Anemia salina es necesario aislar y purificar 

mayor cantidad de estas sustancias. Como ya se indicó anteriormente, el extracto 

diclorometánico, mostró estar constituido por varias lactonas sesquiterpénicas19, por lo que 

sería importante proceder a su análisis y evaluación biológica. 
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• Sedales semejantes (Tabla IX), se observan en los espectros de IR de las sustancias 

aisladas de las fracciones [233-281] (espectro 16), [502-520] (espectro 17), [557-573] 

(espectro 18), [608.615] (espectro 19) y [636-697] (espectro 20). 

• Asimismo el sólido aislado de la fracción [397-501], revela en su espectro de IR (espectro 

21), la presencia de varios grupos hidroxilos y de grupos carbonilos que podrían formar 

parte de una sustancia muy polar (Tabla IX). 

B. ESTUDIO BIOLÓGICO. 

B.1. Bioenenyo en Anemia salina L. 

Como puede observarse en la Tabla III, los extractos diclorometánico (CL50  = 201 

µg/m1) y etanólico de hojas y tallo (288 µg/m1) resultaron ser los más tóxicos para Anemia 

salina. Los extractos restantes, a excepción del hexánico y etanólico de tallo, también 

pueden considerarse activos ya que el valor de CL50  es menor a 1000 µg/m143. 

El análisis químico del extracto etanólico, mostró que sus constituyentes son 

principalmente compuestos pollidroxilados y !aciones sesquiterpénicas altamente 

oxigenadas, lo cual dificulta su separación y purificación; además, la cantidad que se aisló 

dificulta su análisis espectroscópico. Para poder determinar con mayor precisión la actividad 

biológica de las lactonas sesquiterpénicas en Anemia salina es necesario aislar y purificar 

mayor cantidad de estas sustancias. Como ya se indicó anteriormente, el extracto 

diclorometánico, mostró estar constituido por varias lactonas sesquiterpénicasI9, por lo que 

seria importante proceder a su análisis y evaluación biológica. 
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Por otra parte, se puede decir que el extracto botánico no contiene sustancias 

tóxicamente activas frente a Anemia salina; o si las contiene, se encuentran en menor 

concentración. Estudios químicos y biológicos, previamente informados en la literatura 

especializada indican que los principales constituyentes químicos presentes en este extracto 

son los monoterpenos, los cuales han presentado una importante actividad insecticida, 

larvicida y antimicrobianaul«; sólo que estas sustancias se obtienen más fácilmente por 

destilación por arrastre de vapor. 

Con respecto a la Arglanina (II) y su p-piraz,olina (V), se encontró que la primera es 

un poco menos activa que el extracto etanólico de hojas y tallo (Clso = 324 pg/m1). Su 

producto de reacción con diazometano en éter etílico, la 8-pirazolina, no presenta toxicidad 

frente a Anemia salina (Cho no calculable); esto indica que el doble enlace exociclico de la 

y-lactona puede jugar un papel muy importante en su toxicidad frente a Anemia salina, al 

grado de reducirse totalmente si desaparece dicho enlace. Este resultado está de acuerdo 

con los obtenidos en otras investigaciones, donde sugieren quo el grupo ct-metilen-y-lactona 

es el responsable de las actividades biológicas de las limones sesquitopénicas37.4°. 

8.2. Pruebas antimierobianas. 

Todos los extractos evaluados presentaron una ligera actividad a una concentración 

de 1.11 pg/m1 contra Staphylocoecus aureus, mientras que el extracto etanólico de hojas y 

tallo presentó además, actividad contra Listeria monaytogenes y Pseudomonas aeruginosa. 

El extracto botánico resultó activo contra Streptocoecus faecalis (la actividad en este último 

fue mayor que en loa demás). Esto quiere decir que en todos los extractos se deben 

encontrar sustancias con actividad antimicrobiuta. 
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No necesariamente los mismos productos naturales que producen actividad en un 

extracto, la producen en los demás, porque no se tiene la seguridad de que las sustancias 

estén presentes en todos ellos. Por ejemplo, el extracto hexánico tiene sustancias poco 

polares tales como los aceites esenciales, monoterpenos o sustancias con grupos funcionales 

poco polares, cuya actividad antimicrobiana radica en la facilidad que tienen para atravesar 

la membrana celular de los microorganismos. Es por ello que tal vez sea el único extracto 

con actividad contra Streptococcus faecalis. Mientras que en los extractos etanólicos, como 

se habla mencionado anteriormente, contienen sustancias polihidroxiladas y sustancias con 

grupos funcionales muy polares, cuyo mecanismo de acción antimicrobiana principal es la de 

desnaturalizar a las proteínas e inactivaar enzimas (mecanismo semejante al de los fenoles y 

polioles utilizados como antisépticos). Como estos últimos mecanismos son muy rápidos y 

potentes, es por ello que los extractos etanólicos presentan un espectro más amplio en 

comparación con los demás extractos6142. 

Cabe mencionar que el extracto diclorometánico, presentó el menor valor de Cho, y 

presentó una baja actividad antimicrobiana. Este resultado sugiere que no existe una relación 

entre la toxicidad en Anemia salina y la actividad antimicrobiana. 

Al evaluar algunas fracciones de la separación cromatográfica del extracto etanólico 

de hojas y tallo, se observa nuevamente la tendencia a inhibir a Staphylococcus aureus y a 

Listeria monocytogenes pero no a Pseudomonas aeruginasa. Este último resultado, puede 

deberse a que Pseudomonas aeruglnosa es inhibida por un efecto de sinergismo de todas las 

sustancias presentes -y en poca cantidad- en el extracto integro, y al fraccionar éste, las 

sustancias presentes en cada fracción no pueden inhibir el crecimiento del mencionado 

microorganismo por si solas. En cambio las sustancias de cada fracción sí pueden inhibir a 

Staphylococcus aureus y a Listeria monocytogenes. Cabe mencionar que la actividad de las 

fracciones es mayor comparada con la del extracto, debido a que las sustancias se 

encuentran en mayor concentración. 
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Las fracciones más polares del mismo extracto presentan además, actividad contra 

Escherichia coli y Streptococcus agalactiae. Mientras que las fracciones [698-735] contra 

Candida albkans. Sin embargo, de éstas últimas fracciones no se pudo aislar alguna 

sustancia en una cantidad que permitiera su análisis espectroscópico completo, sólo se tienen 

sus espectros dé IR rjue revelan que se tratan de lactonas hidroxiladas muy polares 

(espectros 124 21), ni su evaluación biológica. 

Con respecto a las sustancias puras, al evaluarlas a una concentración de 333 µg/ml, 

la Ludovicina A y la fl-pirazolina de la Arglanina presentaron una ligera actividad 

antimicrobiana contra Staphylococcus aureus. Este resultado sugiere que la actividad 

antimicrobiana de las lactonas sesquiterpénicas no tiene una clara dependencia de la 

presencia del grupo a-metilen-y-lactona, tal y como lo sugiere Giesbrecht"; sino que se 

tienen que considerar la presencia de otros grupos tales como la cetona a,f1-insaturada de la 

Arglanina o el grupo epóxido de la Ludovicina A, así como los grupos hidroxilo presentes. 

Estudios ya informados sobre la actividad antimicrobiana de las lactonas sesquiterpénicas, 

sugieren que la posición y configuración de los grupos funcionales adicionales a la a-

metilen-y-lactona, pueden aumentar o reducir su actividad". En el presente estudio no fue 

posible determinar la relación estructura-actividad debido a que sólo se probaron tres 

lactonas sesquiterpénicas. 

Al aumentar la concentración de la Arglanina a 1.11 mg/ml, mostró una ligera 

actividad contra Staphylococcus aureus. Algunos autores han sugerido que a dicha 

concentración, la utilidad de la sustancia como antimicrobiano es pobre, ya que no presenta 

una potencia alta (el sulfato de estreptomicina presenta inhibición total con este método a 

una concentración de 10 µg/m1)49, pero proporciona un esqueleto base que por medio de 

transformaciones químicas puedan modificar grupos funcionales que aumenten su potencia y 

por lo tanto, su utilidad práctica. 
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Cabe mencionar que la Cho de la Arglanina fue de 324 ig/ml, mientras que la 

pirazolina no presenta Cho; sin embargo, esta última presentó una actividad antimicrobiana 

un poco mayor a la primera. Esto quiere decir, que no existe una relación directa, en el caso 

particular de las lactonas sesquitopénicas aisladas, entre la Cho y la actividad 

antimicrobiana presentada; es decir, que la manifestación de un valor de Cho alto no indica 

necesariamente que las lactonas presente actividad antimicrobiana, sino que, pueden tener 

otro tipo de bioactividad, hasta ahora desconocida para las sustancias aisladas. 
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CONCLUSIONES. 

En el estudio químico del extracto etanólico de las partes aéreas de Artemisia 

ludoviciana ssp. mexicana, se lograron aislar e identificar cuatro lactonas sesquiterpénicas 

con esqueleto de eudesmano: Ludovicina A (I), Arglanina (II), Armefolina (Hl) y 

Annexifolina (IV). Cabe señalar que es la primera vez que se informa como constituyente de 

esta especie vegetal a la Armexifolina. Además, con el estudio espectroscópico realizado a 

esta sustancia, se pudieron realizar algunas correcciones a sus datos de RMN'H y RNIN"C 

previamente ya informados. 

Del estudio biológico se puede concluir que Artemisia ludoviciana ssp. mexicana 

presenta ligera actividad contra Staphylococcus aureus independientemente del extracto del 

que se trate. Asimismo, el espectro de la actividad antimicrobiana se incrementa ligeramente 

con el aumento de la polaridad del extracto. Las sustancias aisladas presentaron ligera 

actividad antimicrobiana que es de poca utilidad práctica; pueden representar una fuente 

potencial de estructuras para la obtención de nuevas y mejores sustancias antimicrobianas. 

Con respecto a los bioensayos en Artemia salina, estos resultados no siguen un 

comportamiento semejante al descrito anteriormente; ya que una sustancia o extracto muy 

activo en Artemia salina no muestra una actividad antimicrobiana similar. Por lo que se 

sugiere, que la actividad en Anemia salina indica que los extractos y las sustancias 

presentan otro tipo de actividad diferente a la antimicrobiana. 
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SUGERENCIAS. 

• Se sugiere analizar más a fondo los diferentes extractos de Artemisia ludoviciana ssp. 

mexicana, en especial el extracto CHCl3:MeOH:H20, el cual es de una polaridad mayor a 

la del EtOH, debido a que al aumentar la polaridad del extracto hay más posibilidades de 

encontrar alguna actividad biológica importante. 

• Se sugiere realizar un estudio biológico de las diferentes lactonas sesquiterpénicas 

aisladas de ésta y de otras especies vegetales de la Medicina Tradicional Mexicana, para 

determinar si alguna o algunas de ellas presentan actividades biológicas y para tratar de 

determinar su relación estructura-actividad. Recientemente en Canadá se ha comenzado a 

comercializar un medicamento contra la migraña denominado Tatiacet 125, cuyo 

principio activo es la Partenólida, una ladrona sesquiterpénica aislada de Tanacetum 

parthenium (Figura XXVI). 

• Asimismo, se recomienda poner especial atención a los compuestos polihidroxilados que 

se obtengan en las fracciones más polares de los extractos, porque posiblemente en ellos 

so encuentran actividades biológicas interesantes. 
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Espectro 2. Espectro de RMN'H (300 MHz, CDC13, TMS) de la ArgJanina (II). 
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Espectro 3. Espectro COSY (300 MHz, CDCI,, TMS) de la ~lamina (n)• 
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fapectro 4. Espectro de RMN'H (300 Mits. DMSO-as CDCI3, 'RAS) de la Lodovicina A (I). 
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Espectro 5. Espectro COSY (300 Mil; DMS0-41  + CDCI3, TMS) de la Ladovicina A (1). 
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Espectro 6. Espectro de RMN'H (300 MHz, DMSO-ds + CDCI3  + D20, TMS) de le Isadevicina A 
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Espectro 7. Espectro de IR (CHC13) de la Anartifolina (IV). 
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Espectro 8. Espectro de RMN'H (500 Milz, CDC13, TMS) de la Annexifolina (IV). 
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Espectro 11. Espectro DEFT (300 MHz, CDC13, TMS) de la Annexifolina (IV). 
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Espectro 14. Espearo de IR (KBr) del sólido 1 obtenido de la fracción (109-169(527-541)]. 
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Espectro 15. Espectro de IR (Kar) del sólido 2 obtenido de la fracción [109-169(527-541)]. 
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Espectro 17. Espectro de IR (CHCI3) de la sustancia aislada de la fracción [502-520]. 
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Espectro 18. Espectro de IR (CHCI3) de la sustancia aislada de la fracción [557-573]. 
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Espectro 19. Espectro de IR (CHCI3) de la ~tamiz listada de la fiaccián [601-615]. 
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Espectro 20. Espectro de IR (suspensión en nujol) de la sustancia aislada de la fracción 136-6971 
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