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OBJETIVO

-Alslamiento y caracterizacion estructural por métodos quimicos y
espectroscopicos de compuestos presentes en el extracto metandlico de

Aristolochia fittoralis.

- Evaluacién bioldgica preliminar del extracto metandlico.



INTRODUCCION

El estudio de las plantas medicinales se basa en dos razones principales,
la primera y tal vez la de mayor importancia, es emplear el uso tradicional de
estas, como guia para el descubrimiento de nuevos fdrmacos, asumiendo que:
si las plantas han sido utilizadas durante afios por diferentes pueblos del mundo
con fines curativos es por que tienen principios activos. La segunda razdn es
validar cientificamente sus usos y efectos secundarios.

En México existen varios programas destinados al estudio de su flora
medicinal, la cual es muy extensa debido a los distintos ecosistemas con que
cuentay a las diferentes culturas autdctonas que habitan en nuestro pais. En
las regiones de clima tropical, es donde se encuentran distribuidas las

. Aristolochias, las cuales han sido utilizadas como remedio en caso de
mordedura de serpiente y piquete de alacrdn, en enfermedades
gastrointestinales y cormno abortivo.

En estudios anteriores de! exiracto etanol-acuoso de Arsfolochia littoralis
en este mismo laboratorio se aisld un 4cido aristoléquico y un alcaloide
bisbencilisoquinolinico, del extracto hexénico se aislé: p-sitosterol y dos
lignanos, quedando sin estudiar otros extractos tales como el metandlico donde
pueden encontrarse metabolitos de gran interés tanto desde el punto de vista
qulmico como farmacoldgico .

El presente trabajo trata sobre el anélisis de la composicion quimica del
extracto metandlico de Aristolochia iittoralis y la evaluacion prefiminar de su
actividad biolégica.



ANTECEDENTES

El uso de la informacién popular con el fin de aislar de las plantas
principios activos que puedan utilizarse como férmacos, posee un significado
importante, ya que es una fuente alterna a !a obtencién de farmacos o prototipos
de estos, los farmacos obtenidos por sintesis, para que sean aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration) requieren de aproximadamente 12 afios de
trabajo y un costo de cientos de millones de délares; también es importante
seflalar que de 10,000 compuestos sintetizados y evaluados in vitro, 20 serén
probados en animales, la mitad de estos en humanos y uno seré aprobado por
la FDA para ser comercializado; mientras que en el caso de compuestos
aislados de plantas que pueden utilizarse como firmacos o protoptipos, tanto el
tiempo de investigacién como los costos disminuyen.

Diversas especies de plantas en el mundo poseen una historia en cuanto
a sus usos medicinales, por lo que es loégico pensar que existen grandes
posibifidades de que los compuestos aislados de estas sean activos en un
modelo bioldgico experimental.

Muchos de los farmacos obtenidos de plantas, son resultado de estudios
quimicos disefados para aislar los principios activos responsables del uso de la
planta en Medicina Tradicional.

Se estima que mas de 3.2 millones de personas en el mundo recurren a
la Medicina Tradicional y muchas de las plantas que se emplean aun no han
sido estudiadas quimica y/o farmacolégicamente.

En e mundo los programas de investigacion de plantas medicinales
estan encaminados principalimente al descubrimiento de compuestos para

combatir el cancer y el SIDA.1



Generalidades

El estudio quimico de las Aristoloquias mexicanas no ha sido muy
extenso, por lo que la investigacién fitoquimica de esta familia representa una
contribucién importante al conocimiento de la composicién quimica de la flora
mexicana y al mismo tiempo nos permite justificar los usos que hasta la fecha se
hacen de estas plantas en Medicina Herbolaria.

El género Aristolochia esta formado por mas de 300 especies de plantas
distribuidas ampliamente en zonas tropicales y subtropicales de todo el mundo
de las cuales se han estudiado fitoquimica y/o farmacolégicamente al menos 50
aspecies con usos medicinales diversos.

Do las 39 especies de Aristolochias de México, se han reportado los
siguientes usos en Medicina Tradicional:2

a)Contra veneno de picadura de alacrdn y mordedura de serpiente

b)Antiinfeccioso en vaginitis, disenteria, sifiis, diarrea y cdlera

c)Uterocinético

d)Antitumoral

Pero solo 15 tienen uso tipificado como se menciona en los archivos de
Imeplan (Tomo 2, 1978).



Cuadroq

USOS MAS IMPORTANTES DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA

Usos
Antiblenorragico
Antisifilitico
Antidisentérico

Antidiarréico

Antiséptico

Anticélera

Contra oftalmia purulenta
Contra vaginitis
Antiponzofioso

Anticrotélico
Emenagogo

Para controlar las metrorragias
Para controlar flujos
Antitumoral

Antipirético

Antiespasmaédico

Antirreumaético
Astringente
Diaforético
Estimulante

Ténico

Analgésico

Eupéptico

Carminativo

Para disolver calculos de la
vesicula

EN MEXICO 2

ESPECIES

A.foetida, A.fragantissima, A.microphyila, A.odoratissima
A.mexicana, A.odoralissima

A.foetida, A.fragantissima, A.grandifiora, A.microphylla,
A.udeana

A.foelida, A.microphylla, A.udeana

A.foetida, A.fraganti A.microphyil;

A.fostida

A.fragantissima, A.grandiflora

A.fragantissima, A.grandiflora, A.odonatissima
A.fragantissima, A icana. A.odor

A.subclausa, A.grandiflora

A.mexicana, A.pilosa

A.fragantissima, A.grandifiora, A.macrantha,
A.mexicana, A.petandra

A foetida, A.microphylla, A.udeana

A, grandifiora

A.grandifiora, A.odoralissima

A.grandifiora, A.odoratissima, A.petandra
A.frgantissima, A.grandiffora, A.mexicana,
A.odoratissima, A.subcisusa

A.fragantissima, A.grandifiora, A.petandra
A.fraganlissima, A.grandifiora, A.odoratissima, A.udsana
A.fragantissima, A.mexicana, A.odoratissima
Agrandifiora, A.Jonga, A. mexicanea, A.odoratissima,
A.rotunda, A.subclausa

A.grandifiora, A.odoratissima, A.petandra, A.sementaria
A.fragantissima, A.grandiffora

A.grandiflora, A.odoralissima

A.grandifiora, A.mexicana

A.grandiflora




Cuadro 2

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE ALGUNAS ESPECIES DEL GENERQ

ARISTOLOCHIA EN MEXICO

(HERBARIO DEL INSTITUTO DE BIOLOGIA, UNAM)2

ESPECIE
A. littoralis

A. petandra
A, odoratissima
A, olegans
A. foetida H.B.K

A. grandifiora

A. subcausa

A. schipil

A. ovalifolia
Ducharte

A. taliscania Hook
A. watsonii

A, veracruzana
J.Ontega

A, tentaculata
Schidt

A. méxima

A. arborea

A. argenlea

A, brevipes benth

A, carterae pfeifer
A, inflata H.B.K

A. guadalajarana
wats

A. longifiora

ESTADO

Edo. de México, Guemero, Oaxaca, Tamaulipas, Queretaro,
Nuevo Leén

Veratruz, Yucatdn

Michoacén, Oaxaca, Veracruz, Colima, Tabasco, Chiapas

San Luis Potosi

Guerrero, Morelos, Edo. de México, Michoacdn, Jalisco,
Guanajuato

Veracruz, Oaxaca, Tabasco, Chiapas, Yucatan

Puebla, Oaxaca. Guerrero, Colima

Veracruz

Veracruz, Oaxaca, Edo. de México

Jalisco, Michoacén, Guerrero, Colima
Sonora, Guerrero
Veracruz

Jalisco, Michoacén

Chiapas

Veracruz, Tabasco

Morelos

Guerrero, Baja Califomia Sur, Durango, Sinaloa, Edo. de
México, Hidalgo, San Luis Potosi

Jalisco

Chiapas

Jalisco

Coahuila



Contenido Quimico de las Plantas Género Aristolochia

Los metabolitos secundarios mas importantes de esta familia de plantas
son derivados de la bencilisoquinoclina: alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BS!),
aporfinicos, fenantrénicos, acidos aristoléquicos y aristolactamas.

Estan presentes otros grupos de compuestos como son: ent-kaurenos,
esteroides, lignanos, naftoquinonas, lactonas sesquiterpénicas, etc.

Cuadro 3
Contenido Quimico de las Plantas del Género Aristolochia

(Revision de compuestos aislados de 1988 / feb 1994) *

ESPECIE COMPUESTO

A. manshuriensis | Manshurdlido (lactona sesquiterpenica)®

A. versicolar Versicolactona C4, versicolactona AS

A. liukivensis Aristolactona, mansonona G, dehidrooxoperezinona,
aristolactama D 11, ac. 3,4-metilendioxi-8-metoxi-
fenantrénico-1-carboxilico, ac,aristoléquico II, ester metilico
del ac. aristoléquico I8, ester metilico de! acido 3-hidroxi-4-
metoxi-10-nitrofenantren-1-carboxilico, cinamida,
aristolactamas, dioxoaporfinas, isorhamnetin-3-O-robinosido
7

A. cymbifera Furofurana, lignanos del tipo dibencilbutirolactona,
diterpenos del tipo cleradano y diterpenos del tipo ent-
labdanos®, ac.epi-populifslico? .ac. 2-oxopopulifélico,

kolarelool, (-)-cubebina, (-)-hinokina, fargesina,

magnofiorina, alantoina1®

A. bracteata Aristolactama y N-acetilnomuciferina 11, magnofiorina,
ac.aristolédquico 112




A. esperanzae

Furofurano, lignanos del tipo dibencilbutirolactona,
diterpenos del tipo clerodano, y diterpenos del tipo ent-

labdanos8, ac. epi-populifélico?

A. mollisima V.

S-eloxiaristolactama y 9-etoxiaristolactonal®

A. chilensis

(-)-aristochilona, (-)-aristoligona, (-)-aristosianona 14,
aristolactama I, (-)-glaziovina, sitosterol-p-D-glucdsido 15,

2,5-diari-3,4-dimstiltetrahidrofuranoide 18

A. clematitis

Ac. aristoléquicos 1y 11, aristolactama N-p-D-glucésido,
magnoflorina, ac. ferdlico, ac. 4-cumdrico, ester metilico del

éc. 4-cumdrico.!?

A. galeata Furofurano, lignanos del tipo dibencilbutirolactona,
diterpenos del lipo clerodano, diterpenos del tipo ent-
labdanos 8 dc. epi-populifélico.?

A. gigantea Alantoinal8, (-)-papulhamina, (-)-geraldoamina, (-)-
pendroarminal?, 8-bencilberbina20

A. ponticum Ac, 9-metoxiaristoléquico (IT), 9-metoxiaristolactama [,
nectandrina B, ac. aristoléquico 1 y I1.21

A. brevipes 9-metoxi y 7-9-dimetoxitariacuripirona.22

A. elegans Ent-kaurenos, g-sitosterol, nerolidol, caparrapidiol,
cubebina, hinokina, eudesmina, metilpiperitol2?, (-)-
temuconina24.

A. tuberosa Alcaloides dioxoaporfinicos 25

A. triangular’s Ent-16p(H)-kaureno2®

A. birostris Neolignanos y lignanos 27




A. auricularia

Ester metilico del 4cido 3-hidroxi-4-metoxi-aristoldquico I1,
1,9- 1,9
metoxiaristolactama IV 28

9-metoxiaristo! iaristolact

A. longa
A. ringens

Aristolactama 1a, 29

Limoneno, p-carlofileno, p-cimeno, a-felandieno, ent-

labdano diterpénico 3¢

A. contorta

Ac. aristoléquico 1y 11 3!, 4-5-dioxodehidroasimilobiona,
lisicamina 32, aristolactama-N-f-D-glucoiranésido 33,
aristolactamalylla 34

A. yunnanensis

Costundélido, dihidrocostuslactona, a-ciclocostunélido, 1(10)-

<cls-costunslido 35,

*Para revisar

referencia 2.

los compuestos aislados antes de este perfode consuitar la

De las 29 especies de Aristolochias mexicanas se han estudiado

quimicamente ocho

continuacion, 38

espacles y los compuestos aislados se presentan a

Cuadro 4
ESPECIE COMPUESTO_AISLADO

A. asclepiadifolia | f-sitosterol, alantoina, ac. aristoléquico

A littoralis p-sitosterol, ac.aristoléquico, alcaloide
bisbencilisoquinolinico

A. taliscana taliscanina, dehidroisoauganol

A. mexicana substancias antibacterianas

A_serpantaria ac. aristoldquico |, B-sitostarol, rojo de aristoloquia

A. rotunda ac. aristoléquico | y 1l aristolactama |, p-sitosteroi,
L-asparagina

A. méxima ac. aristoldquice
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A, fonga piranos, p-cariofileno, lanalool, acetato de bomilo, los
sesquiterpanos tetraciclicos: calareno,maaliol, y 1(10)-
aristolén-2-ona, poliprenocies, écidos grasos, y sus asteres

metilico,etilico, isobutilico y fitflico.

Existen varias razones para estudiar los compuaestos nitrégenados dentro
de la familia de las aristoloquias, entre ellas podemos mencionar: las relaciones
estructurales y biosintéticas entre los dcidos aristoloquicos, aristolactamas, 4-5-
dioxoaporfinas y otros alcaloides isoquinolinicos y las diversas actividades
biolégicas que presentan los compuestos aislados de esta familia, tales como

los dcidos aristoléquicos.

Los compuestos que contienen nitrégeno y que forman parte de las
arisloloquias pueden dividirse en tres tipos de acuerdo a su estructura: écidos

nitrofenantrénicos, lactamas fenantrénicas y alcaloides isoquinolinicos.37

Los alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BBI), constituyen uno de los
grupos mas importantes de alcaloides isoquinolinicos; estos son alcaloides
diméricos cuya unidad bésica es la benciltetrahidroisoquinolina, La presencia de
aste tipo de alcaloides parece ser rara en el género Aristolochia, ya que solo se
han reportado los siguientes alcaloides BBI :

+(-)-Curina (A. indica)®®
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o (-)-R,R-7"-O-Metilcuspidalina (A. elegans)3®

«(-)-Geraldoamina (A. gigantea)18

OCH,  CHy
H
CHaN..- OH CH;O
H
[¢]
OCH,
«(-)-Pampulhamina (A. gigantea)1®
OCH, CH,0
CH,N NH
OH  CH,0
H H
o

CH
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#(-)-Pendroamina (A. gigantes)'®

NH
o (+)-Tetrandrina (A. debilis)40
H, CH,0
CH;N. Hy
OCH, oy
OCH,

#2 alcaloides (A. fangachi)$1

R= OH, OCH;

Los aicaloides (BBI) aislados hasta ahora de las arisfologuias varian en:

1) La naturaleza de los sustituyentes oxigenados y posicién dentro de la
molécula (-OH, -OCHg). : '

2) La naturaleza de los sustituyentes de ios dos dtomos de nitrégeno.

3) La estereoguimica de los dos centros asimétricos.
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Farmacologia de las plantas Género Aristolochia

La actividad farmacolégica de este tipo de plantas esta poco estudiada.

Los estudios se enfocan principalmente a la actividad antitumoral del acido

aristoléquico, que es lo que buscan los investigadores de Europa y los Estados

Unidos de Norteamérica. En otros palses como en China, los estudios estan

dirigidos al control de la natalidad, y en América Latina los estudios

farmacolégicos de los principios activos de estas plantas, son muy escasos.

Las evaluaciones se realizan utilizando principaimente los extractos de

las plantas, més que los compuestos aislados,

Cuadro 5

Actividad Farmacoldgica de los extractos y compuestos aislados del género

Aristolochia (1987 / febrero 1994)

ESPECIE

RESULTADOS

A. longa

De esta planta se aislaron dos principos activos, &c.
aristoléquico y una aristolactama la, los cuales mostraron
actividad antibacteriana contra E.coli Pseudomonas aeruginosa,

Streptococeus faecalis, Staphylococeus aureus y S. eggidermides2°

A. versicolar

De esta planta se aislaron: el ester metilico del ac.6-
matoxiaristoléquico y &c. aristoldquico A, los cuales mostraron

actividad anticonceptiva en ratones.42

A. fangachi

Los inhibidores de acetilcolinesterasa eficaces en el tratamiento
de distrofia muscular, demencia, enfermedad de Alzheimer y
padecimientos del tracto digestivo contlienen alcaloides BB
como principios activos, Los alcaloides aislados de esta planta
inhiben la acstilcolinesterasa del cerebro de rata.43
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A. indica

La administracion del extracto metandlico de A. indica disminuye
la fertilidad tanto en ratas como en hamsters.

Los extractos de éter de petréleo, cloroformo, y metanol-agua
fueron evaluados en ratas y no mostraron actividad alguna y/o
fueron téxicos.

También han sido evaluados algunos compuestos aislados de
esta planta, tales como:

-Savinina, esta fud inactiva en ratas cuando se administr® en
dosis de 58 mg/Kg durante seis dias (la falta de principio activo
impidio aumentar la dosis y/o prolongar et estudio).

-Ac. aristoloquico I fué letsl para ratas cuando se administré una
dosis de 40 mg/Kg y para hamsters en una dosis de 25 mg/Kg.
Una dosis de 10 mg/Kg no fué letal para ratas, pero resultdé
inactiva en la disminucién de la fertilidad, mientras que una dosis
de 12.5 mg/Kg fué letal para 4 de 10 hamsters, y la fertilidad de

los sobrevivientes disminuye.44

A, gigantea

El extracto alcaloideo de las hojas de esta planta muestra
actividad antibacteriana contra Micrococcus luteus, Bacillus
subtilis y Pseudomonas aeruginosa.1®

Se estudio la facilidad que tienen § alcaloides del tipo BB! (uno de
los cuales (=)-(R,R)-pampulhamina se aislé de A. gigantea) para
desplazar SH-racloprida 6 3H-SCH 23390 de sus sitios
especificos de enlace dopaminérgicos en membranas estriadas
de rata, demostrandose que por la configuracion (R,R) de este
alcaloide no actia como agonista sobre los receptores

dopaminérgicos.45
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A. debilis

Se han hecho ensayos antimutagénicos en Sa/monelfa
typhimurium, en los cuales el extracto diclorometanico de las
raices de A. debilis muestra un alto poder inhibitorio (>95%) de
fa mutagénesis. Este extracto se fracciond obteniéndose dos
fracciones cristalinas, una de 46 mg y otra de 10 mg. La
fraccidn mayor fué muy activa y/o téxica (inhibicién: 99% a 300
1g: 97% a 150 pg y 33% a 75 pg). La fraccién menor fué mucho
menos activa yia téxica (inhibicién: 35% a 300 ug, 27% a 150 u
g). El compuesto mayoritario de la fraccién mas activa es un
isoalantolactona y el compuesto mayoritario de la fraccién
menos activa es una dihidroisoalantolactona, 48

La tetrandrina (alcaloide BBI) ha mostrado que su
administracion oral en dosis de 3 mg/Kg y 10 mg/Kg no produce
efectos toxicos.

La administracién de este alcaloide en dosis de 40 mg/Kg
durante 2 meses ocasiona necrosis de las células hepaéticas,
funciones hepéticas anormales y acelera e grado de
sedimentacién de los eritrocitos. El alcaloide se acumula en el
tejido hepdtico, renal, pulmonar y adrenal cuando se
adminisrtra continuamente a dosis que generan dependencia
(estudios realizados en perros).

Este alcaloide disminuye el flujo sanguineo inducido por el
CaClp por ld que puede ser antagonista de! calcio (estudio

realizado en ratones).
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El alcaloide afecta numerosos indices cardiacos como son:
contractibilidad, automaticidad, excitabilidad, actividad
eléctrica, circulacién cardiaca, contenido de AMP ciclico y
Ca*2, los efectos del alcaloide sobre estos indices son
eliminados por altas concentraciones de calcio, lo cual sustenta
ia teoria de que este alcaloide es antagonista del caicio (inhibe
la corriente lenta de calcio).

Otras actividades farmacologicas de este alcaloide son ;

analgésica, antitumoral, antimicrobiana, 47

A. contorta

Se aisld [a aristolactama N-{6 -trans-p-cumaroil)-g-D-

glucoplranésido, la cual muestra actividad antibacteriana

contra bacterias gram-positivas.34

A. bracteata

De esta se aislaron la magnoflorina y el &cido aristoléquico 1
los cuales inducen conltracciones en titero de rata.

La magnofiorina disminuye la presién arerial en conejos y

rovoca hipotermia en ratones. 12

El curare se encuentra dentro de las mezclas de alcaloides BBI més

interesantes por su uso tradicional, el alcaloide mas enérgico de esta mezcla es

la tubocurarina que bloque ia accién de la acetilcolina en la placa

neuromuscular de las fibras musculares estriadas. Su efecto final es la parilisis

respiratoria.
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Tubocurarina

Otras actividades farmacoldgicas importantes de aste tipo de alcaloides

son: hipotensores, antileucopénicos, antisilicoticos, inmunocestimulantes,

antitumorales, antimalariales, analgésicos, relajantes  musculares,
antiinflamatorios, relajantes uterinicos y depresores del SNC.,
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PARTE EXPERIMENTAL

MATERIALES Y METODOS.

E! material vegetal se colecté en las cercanias de Tamaulipas durante los
meses de noviembre y diciembre, por el Bidlogo Francisco Gonzalez Medrano
del Instituto de Biologila de la UNAM, quien lo identificé como Aristolochia
littoralis.

Se depositd una muestra (No. de registro 16858) en el herbario del

Instituto de Biologia de la UNAM (MEXU).

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotdmetro Nicolet FT-
58X, en pastilla de KBr y en pelicula. Los de RMN-TH en un aparato Varian
VXR-300S (200 MHz) empleando como disolvente CDCl3 y el de RMN-13C, en
un Varian VXR-300S (75 MHz). Los desplazamientos quimicos estan dados en
ppm (8) referidos al tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
espactros de masas en un espactrofotémetro Hitachi Perkin-Elmer RMU 6D de
doble foco, por ionizacién quimica (IQ) e impacto electrénico (IE) La rotacion
dptica de los compuestos en un polarimetro digital JASCO DIP-360.

Se efectuaron los andlisis cromatogréficos en capa fina analitica y
cromatografia preparativa, siguiendo técnicas convencionales, utilizando placas
de vidrio recubiertas de gel de silice Merck 60 F254, espesor 0.25 mm y Merck
60 Fo54, espesor 2.0 mm, respectivamente.

Los sistemas de elucidn se enlistan a continuacién

A 8:2 CHCI3 - CH30H
B 95:5 CHZClz - CH3COCH3

c 30:2:cbp 250 CH3OH - NH40H - CHaClp
D 25:1.5:cbp 250 CH30H - NH40H - CHaClp
E 15:1.5:cbp 250 CH30H - NH40H - CHoClo
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Reveladores de CCF analltica
1. Acido sulfurico SN

2. Dragendorff

3. Sulfato cérico

4. Luz Ultravioleta (254 nm)

El material vegsetal (partes aéreas) se secd a temperatura ambiente y se
molié en un molino de cuchillas (Wiley 4 usando malla No.4). A 10 Kg de la
planta molida y seca, se les sometid a maceracién con hexano,cloroformo y
metanol, utilizando 40 | del disolvente, respectivamente , 4 veces durante 4 dias.
Despugs se concentrd cada uno de [os extractos a presion reducida, para su
posterior estudio.

Se efectuaron reacciones cromogénicas (Dragendorff y H2S04 SN) sobre
las placas cromatogréficas del extracto metandélico, con el fin de observar e! tipo
de compuestos que pudieran integrario.

Para determinar la presencia de alcaloides se siguié el esquema
metadolégico que se presenta a continuacién, con 2g de musstra del extracto

metandélico:
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EXTRACTO METANOLICO
1) HC! 10% (250 mi)
2) EtOAC (8X100 mi)

3) NS0,
4)Evaporacién
FASE ORGANICA | (FO 1) FASE ACUOSA
1) NH4OH (pH= 8.8)
2) E10A2 (6X100)
CROMATOGRAFIA EN COLUMNA 3) Filtracién
4)NagS04
§) Evaporacién
METILPIPERITOL CUBEBINA l l
FASE ORGANICA Il (FO Il) ) A
CRUDO ALCALOIDEO FASE ACUOSA

Figura No 1. Esquema de panticién dcido-base

Se hicieron placas cromatogréficas con la Fase Orgénica | (FO 1) y of
crudo alcaloideo (FO 1), en el sistema A; en ambos casos {FO1 yFO ll) se
observaron compuestos que absorben a la luz U.V y que revelan con H2804 5N
y -sulfato cérico, pero solo la mezcla de compuestos presentes en el crudo
alcaloideo (FO Il) revela con Dragendorff.

Este procedimiento se realizé dos veces, utilizando 20g de extracto
metandlico en cada ocasion, en la primera se obtuvieron 761.6 mg de FO | y
853.5 mg de FO I, en la segunda ocasién se obtuvieron 785.2 mg de FO | y
882.4 mgde FO Il
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FRACCIONAMIENTO DE LA FASE ORGANICAI (FOI)

Se disolvieron 1.546 g de FO | en 20 ml de diclorometano y se
adsorbieron en 1.6 g de gel de silice (malla 70-230, tamafio de particula 0.063-
+ 0.2 mm), por otra parte se colocaron en una columna de vidrio {(didmetro 3 cm,
h=80 cm}) 128 g de gel de sflice {malla 70-230, tamafio de particula 0.063-0.2
mm) en himedo {hexano); posteriormente se colocd la muestra adsorbida y se
empezd fa elucidn con diclorometano-hexano 1:1, el aumento en la polaridad
del sistema de elucidén se llevd a cabo con diclorometano, se colectaron

fracciones de 50 ml,

Cuadro 8
Incremento en la Polaridad del Sistema de Elucién de la Cromatografia en
Columna

Diclorometano (%) Hexano (%)

50 50
60 40
70 30
80 20
S0 10

Para seguir el desarrollo de la columna se utilizé CCF (cromatografia en
capa fina) analitica, eluydndose sstas placas en el sistema B y ravelando con
H2804 5N y sulfato cérico. '

Del fraccionamiento de ia Fase Orgénica | se obtuvieron 250 frat-:ciones,
de acuerdo con el anélisis por CCF analitica las fracciones 1-80 contenian
ceras principaimente, descartandose su estudio,. posteriormente sé reunieron

las fracciones de composicién semejante.
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Cuadro 7
Fraccién Clave
84-94 A
118-138 B
146 - 190 o}
200 - 250 D

Aislamlento del puesto I
La fraccion B (86.6 mg) presentaba en su composicién un compuesto

mayoritario, el cual se purificé por CCF preparativa (en el sistema de elucién

BX2, Rf=0.69), ef compuesto obtenido se recristaliz6 de benceno-éter de
petrdleo, obteniéndose 9.1 mg de un sélido amorfo, cuyo punto de fusién es de
70-72°C al que se le determinaron sus constantes espectroscipicas.

IR (pellcula,cm"-Espeuro 1), 2930 sefial de aromético, 2868 éter -
OCHg3, 2000-1600 varias bandas indican aromaticidad, 1300-1100 C-O-C
intensa, 1030 sefial de 0-CH2-0O, 900-600 aromtico trisustituido.

RMN-1H (CDCl3, Espectro 2) &: 6.9-6.7, hay una sefial que indica la
presencia de protones arométicos que intagran para 6 H (multiplete), 5.95, hay
un singulete que integra para 2H (O-CHp-O), 4.752-4.719, sefial doble de
. dobles que integra para dos 2H (J=2 Hz, J'=4.48 Hz), 4.3-4.19, senal de un
multiplete que integra para 2H, 3.90 doblete que integra para 6H (OCHg3), 3.9,
multiplete que integra para 2H, 3.2-3.0, multiplete que integra para 2H.

EM (espectro 3) m/z (intensidad relativa) =370.4 (M*, 19.9), 165.2 (45.4),
149.3 (100.0).
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Aislamiento del compuesto II
La fraccibn C (28,7 mg) presentd en su composicién un producto
mayoritario, el cual se purificd por medioc de CCF preparativa (en el sistema deo

elucibn BX2, Rf=0.5) obteniéndose un compuesto cristalino, el cual se

recristalizé de melanol absoluto, obteniéndose 6.6 mg de cristales blancos, cuyo
punto de fusién es de 120-122°C, al que se le determinaron sus constantes
espactroscipicas.

IR (pelicula, cm~1 Espectro 4). A 3680-3200 aparece una banda de OH,
3080-3030 banda de arométicos, 1625-1475 varias bandas de aromético, 1094
sefial de interaccién OCH20, 1034 sefial de vibracién CO, 950-650 substitucion
del anillo aromética.

RMN-TH (CDCi3, Espectro 5) & 6.74648 protones aromaticos
(multiplete) integra para 6H, 5,91 singulete integra para 4H (-OCH0-), 5.23-5.2
sefial ancha que integra para 1H (CH-OH), 4.129-3.950 {doble de dobles) sefial
que integra para 2H, 2.95 sefal ancha que desaparece con D20, Integra para
un protén, 2.823-2,367 multiplete que integra para 6H.

EM (Espectro 6).m/z {intensidad relativa): 356 (M+,25.0), 136.1 (43.0),
135.1 (100.0), 81.1 (39.0), 77.1 (32.4).

[a]= - 47.05° (¢=0.001, CHCI3)
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FRACCIONAMIENTO DE LA FASE ORGANICA I| (CRUDO ALCALOIDEO)

Aislamiento del compitesto 111

El andlisis cromatografico del crudo alcaloideo (FO H) resultd una mezcla
compleja de la cual se aislé el compuesto mayoritario, lo cual se describe a
continuacién,

El aislamiento de este compuesto se hizo a partir del crudo alcaloideo
(FO 1) por medio de CCF preparativa utilizando 80 mg de esta muestra en cada
placa (en el sistema de elucién CX3,Rf=0.6). Este procedimiento se llevé acabo
14 veces con lo cual se lograron obtener 34.42 mg; al compuesto obtenido se le
hicieron placas de CCF analltica en el sistema DX2 y se observd que aun
estaba impuro, por lo que se sometid a purificacién en 4 placas de ge! de silice
de 20x20cm y 0.25mm de espesor (con 8.6 mg de la muestra cada una)
utilizando para esto el sistema DX2; con lo cual se lograron obtener 20.7 mg de
un solido amorfo, tigeramente amarillo y cuyo punto de fusion es de 58-60°C, al
cual se le determinaron sus constantes espectroscépicas.

IR (pastilla, em1 Espectro7). A 2922 se observa una banda de un
sistema Insaturado, bandas de aromético en 1464 y 1506; 1226, vibracion de
tipo C-O-C, 2848 éter -OCH3.

RMN-TH (CDC!3, Espectro B). 5: 2.46, hay un singulete que integra para
3H, 2.54, un singulete que integra para 3H, en 3.59, 3.80, 3.81 y 3.84 singuletes
que integran cada uno para 3H, de 3.24 a 2.9 hay un multiplete que integra
parai4H; en 6.05, 6.36, 6.47 y 6.57 singuletes, cada unio de astos integra para
1H; en 6,62 un doblete que integra para 1H (J= 1.7 Hz), en 6,78 y 7.01 hay un
sistema AA’BB’ que integra para 4H (J= 8.62 Hz); en 6.88 una sefal que integra
para 1H; en 6.91 un doblaete que integra para 1H.

RMN-13¢ (CDCl3, Espectro 9). 5 : 156.204, 149.468, 147.444, 146.494,
145.178, 144.484, 143.8, 133.435, 132.579, 130.688, 130.688, 129.622,
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128.629, 126.995, 125.655125.294, 122112, 117.096, 117.096, 113.673,
112.343, 111.126, 111,126, 110.523, 64.779, 64.478, 55,975, 55.723, 55.723,
55.540, 47.546, 46.220, 42,671, 42.148, 40.692, 40.096, 25.637, 24.666.

EM (Espactro 10). (FAB), 625 (M*+1).

EM (Espectro 11) m/z (intensidad relativa), 624 (1.7), 206 (98), 192 (100).

fa}= -110° (¢=0.001, CH3OH}), [u]= -35° (¢=0.001, CHCI3)
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Obtencién del v

]

De la mezcia del crudo alcaloideo se intentd aislar otro compuesto
mediante CCF preparativa utilizando 80 mg de esta muestra en cada placa (en
el sistema de elucién C X3, Rf=0.3). Este procedimiento se efectudé 14 vecas
con lo que se obtuvieron 30.1 mg, dsbido a la inestabilidad de este compuesto,
se decidié someterlo a una reaccidn de acetilacion, por lo que a los 30.1 mg se
agregaron 0.6 ml de anhidrido acético, y se dejé reaccionar a temperatura
ambiente y con agitacién durante 61 horas y 40 minutos , posteriormente se le
puso un bafo de vapor hasta que fué posible observar por medio de
cromatografia en capa fina analitica que la reaccién se habla completado. Se
observé que el producto de reaccidn estaba impuro, por lo que se sometié a
purificacién en 4 placas de gel de silice de 20x20cm y 0.25mm de espesor (con
7.5 mg de la muestra en cada una) utilizando para esto el sistema E, con lo cual
se lograron obtener 12 mg de un sélido amorfo de color ligeramente amarillo, al
que se le detarminaron sus constantes espectroscépicas. ’

IR (pelicula, cm~1 Espectro 12). A 2920 se observa una banda de un
sistema insaturado; banda de aromdtico en 1510; banda de carbonilo de ester
en 1760, 1196 y 1264, bandas de vibracién N-H en 3364 y C-N en 1616; 2848
éter -OCHg.

RMN- TH-(CDCI3, Espectro 13). &: en 1.77 una sefal ancha, que al
agregar agua deuterada desaparece; en 2.29, 2.31, 2.33 y 2.35 singuietes;
sefal multiple de 2.7 a 3.1; singulete en 3.81; sefal multiple de 3.6 a 4.0; sefal
muiltiple de 4.3 a 4.5; en 6.70 y 6.72 singuletes; en 6,84 doble; en 6.87 y 7.14,
aparece un sistema AA'BB° (J= B.5), singuletes en 6.92 y 6.95; sefial multiple de
6.97 2 6.99.

EM (Espectro 14). (FAB), 723 (M*+1).
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Evaluacién bioldgica del extracto metandlico, crudo alcaloideo y
T-O-metilcuspldalina

Estudio "in vitro" . Efecto Uterocinético

El extracto metandlico de Aristolochia littoralis, el crudo alcaloideo
{obtenido a partir del extracto metanélico) y el alcaloide aislado {compuesto 111)
se sometiaron a pruebas de actividad biologica sobre musculo liso (litero).

En este estudio se utilizaron ratas Wistar hembras jévenaes de 200 a 300
g de peso, las cuales se sacrifricaron por distocacién cervical;, se les colocé en
posicién supina sobre la mesa y se realizdé una incisién longitudinal en el
abdomen, separando las visceras de la porcién inferior del hipogastrio,
identificando los cuetnos uterinos (equivalente al dtero en el humano):
posteriormente se pinzé el extremo superior de cada cuemo, disecando el
organo integro el cual se calocs en una caja de Petri con solucién Ringer a 37°
C y con burbujeo de una mezcla de gas carbdgeno, se realizaron cortes
obteniéndose de 4 a 6 segmentos de Utero {dependiendo de la longitud del
mismo) de aproximadamente 5mm de longitud cada uno, estos se colocan en un
sistema para tejido aislado convencional; el tejido se deja estabilizar por un
lapso de 30 minutos, posteriormente se adiciond el vehiculo (agua) a un
fragmento de Utero, al que se le realizé un registro basal durante un lapso de 10
minutos con la finalidad de corroborar que este no ejerce efecto sobre el utero,
posteriormente se adicionan las soluciones a diferentes concentraciones del
extracto metandlico y del crudo alcatoldeo, se registrd la respuesta durante un
lapso de 10 minutos para cada concentracién.

Las concentraciones adicionadas del extracto metanélico fueron: 0,125,
0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 y 16.0 pg/ml. Las concantraciones adicionadas del
crudo alcaloideo fueron: 0.0312, 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 40,80 y
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16.0 ug/ml. Las concentraciones que se adicionaron del alcaloide fueron:
0.0625, 0.25, 1.0, 2.0, 4.0, 8,0, 16.0, 32.0 y 64 pug/m!,

También se evalud la actividad biocldgica del crudo alcaloideo a las
siguientes concantraciones: 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 y 16.0 ug/ml con administracion
previa de oxitocina sobre musculo liso.

Se realizaron mediciones de la amplitud y |a frecuencia de las respuestas
a diferentes concentraciones, llas cuales se compararon con el registro basal

para determinar su efecto sobre el Utero,
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ANALISIS DE RESULTADOS

Del extracto metanslico de Arislolochia littoralis se aislaron dos lignanos
que se caracterizaron como metiipiperital y cubebina, y dos alcaloides de tipo

bisbencilisoquinolinico, cuyas estructuras son las siguientes:

Metiiplparitol {l)

CH,O CH,

T-O-Metilcuspidalina
OCHy CH0C!
H 0cOCH;  CHIOCO

[}
OCOCH
Comguesto W

Figura No 2. Compuestos alslados del axtracto metandlico de A. /ittoralis
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COMPUESTO |

Este compuesto se aislé de la fraccidn B, es un sélide amorfo con punto
de fusidn de 70-72°C.

iR(espectro 1), Se observé una sefal de aromatico a 2930, que se
confirmé al ver las sefiales de 2000-1450, ya que existen diversas bandas en
esta zona que indican ariomaticidad, se observa también de 900-600 la
substitucién del anillo aromatico.

Ademés, hay una banda en 2868 cm-1, que indica la presencia de un
probable grupo metoxilo (-OCH3), también se encuentran ctras sefiales intensas
a 1300-1100 em-1 que indican interaccién de C-O-C, y a 1030 se confirman
estas sefiales de 0-CHp-O.

RMN-1H(espectro 2). Se encuentra una sefial (multiplete) de 6.9-6.7
ppm, que corresponde a protones de tipo aromatico, integra para 6H; en 5.95
ppm hay un singulete que integra para 2H, los cuales forman parte de un grupo
metilendioxi; de 4.75-4.72 ppm se encuentra una sefial doble de dobles (dd) que
integra para 2H (J=2, J'=4.48 Hz posicién 2 y 6 de la estructura propuesta); en
4.3-4.19 ppm hay una sefial (multiplete) que integra para 2H (posicién 4 y 8 de
la estructura propuesta), en 3.9 ppm se encuentran dos singuletes que integran
para 6H, los cuales son de metoxilo, ahi mismo se encuentra una sedfal multiple
que integra para 2H (posicion 4 y 8 de la estructura propuesta), y en 3.2-3.0
ppm se encuentra otra sefial multiple que integra para 2H (posicion 1y 5 de la
estructura propuesta). Los resultados concuerdan con los de Kakizawa H

(1972)48 para un lignano del tipo de la sesamina.
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Figura No 3, Estructura propuesta para el compuesto 1
Metilpiperitol
En el espectro de masas (espectro 3). se tiene un M* de 370 (pico del
ién molecular) que corresponde a la férmula condensada C21H220g, los picos

significativos de !a fragmentacidn de este compuesto son:165.2 (M*- ArCO+),
otra unidad de 149 (ArC+),

CH,O g’" CHO' )

miz= 165

ho,

° miz= 149

Figura No 4, Diag de i6n del
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COMPUESTO I

Este compuesto se aislé de la fraccién C, y es un sélido cristalino con
punto de fusién de 120-122°C.

IR (espectro 4). En 3680-3200 cm-! se encuentra una banda ancha de
hidroxilo; de 3080-3030 cm-1 se encuentran varias bandas de aromético, las
cusles se confirman con las sefiales que se encuentran en 1625-1475 em1,1a
substitucion del anillo aromético se observa de 950650 cm-l. Hay una
interaccién de C-O-C a 1094 em-1, que puede ser de un éter,

RMN TH (espectro 5). En 6.7-6.48 ppm hay una sefial mdiltiple que
integra para 6H, cuyo desplazamiento los caracteriza como protones de tipo
aromético; a 5.91 ppm se encuentra una sefal simple que integra para 4H, que
por su desplazamiento corresponde a dos grupos metilandioxi; a 5.23-5.2 ppm
hay una seflal ancha que integra para 1H, que es la base de! hidroxilo, a 4.13-
3.9 ppm aparece una sefial doble de dobles de dobles (ddd) que integra para
2H; a 2,95 ppm esta una sefal que se intercambia con agua deuterada y de
2.82-2.36 ppm se encuentra una sefial multiple que integra para 6H. (Rucker
1978).

Figura No 5. Estructura propuesta para el compuesto Il
Cubebina
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Su espectro de masas (espectro 6) tiene un pico de 356 (M*), el cual
comesponde a la férmula molecular: CopH2006. este pierde 135 unidades para
dar el pico base.36

;@g ot O
O\-_o miz= 135

Figura No 6. Diagrama de fragmentacion para el compuesto 11

COMPUESTO I

Este compuesto se aisld a partir del crudo alcaloideo, obteniendose un
sdlido amorfo, ligeramente amarillo con punto de fusién de 58-60°C.

IR{espectro 7). Se cbserva una banda de un sistema insaturado en 2922
em-1; la cual se confima con las bandas de 1464 y 1506 cm-1, que
corresponden a un sistema aromatico. Una banda en 1226 cm*1, corresponde a
una vibracién de tipo C-O-C; la banda de 2848 cm-1 indica la presencia de
grupos metoxilo. La ausencia de sefales para aminas primarias y secundarias,
asi como su comportamiento quimico y Ja presencia de una banda en 1267 cm~
1, permite considerar la presencia de una amina terciaria.

RMN TH(espectro 8). En 2.46 ppm hay un singulete que integra para 3H
(2-NMe); en 2.54 ppm, se encuentra un singulete que integra para 3H (2°-NMe);
en 3.59 ppm, un singulete que integra para 3H (7°-OMe); 3.80, 3.81, 3.84 ppm,
cada una de estas sefales corresponde a un singulete e integra para 3H cada

una (6, 6°,12 - OMe); de 3.2 a 2.9 ppm hay un multiplete que integra para 14H;
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an 6.05 ppm, un singulete que integra para 1H (H-8); en 6.36 ppm, un singulete
que integra para tH (H-8°); en 6.47 y 6.57 ppm, un singulete, y cada una de
estas sefales integra para 1H (H-5 y H-5°); en 6.62 ppm, un doblete que integra
para 1H (J=1.7Hz, H-10); en 6.78 y 7.01 ppm, aparece un sistema AA’BB’, que
integra para 4H (J= 8.62Hz, protones del anillo C'); 6.88 ppm, una sefal que
integra para 1H (H-14); 6.91 un doblete que integra para 1H (H-13).

RMN 13¢ (CDCl3, Espectro 9)

Carbono 8 Carbono 5
C-1 64.8 c-1’ 64.5
Cc-3 47.5 C-3’ 46.2
c-4 256 c4’ 24,7
C-4a 126.9 C-4a’ 1253
C-5 110.5 c-5 1111
c-6 147.1 ce 145.2
c-7 146.5 c-7’ 144.5
Cc-8 13.7 c8 111.1
C-8a 129.6 C-8a’ 128.6
C-a 40.7 C-o 40.1
c-9 133.4 c9 1326
Cc-10 1171 C-10° 1307
C-11 143.8 C-11° 112.3
Cc-12 149.5 c-12° 156.3
C-13 17.1 C-13° 1221
C-14 125.6 C-14° 130.7
N-CH3 427 N’-CH3 42.1
0-CH3 55.9 O-CH3 55.7

O-CH3 §5.5. 0-CH3 55.7
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Figura No 7. Estructura propussta para el compuesto i1l
7-O-Metilcuspidalina

De su espectro de masas (espectro 10} (FAB) se deduce que su peso

molecular es 625 (M*+1), que corresponde a la férmula condensada
CagH44N206.

Su espectro de masas (espectro 11) (IE), tiene un pico de 624 (ién
molecular}, que corresponde al peso molecutar del compuesto, se genera un
fragmento de 206 (C12H1gNO2), y otra unidad de 192 (Cq1H14NO2).

Patrdn de fragmentacidn para alcaloides del tipo  bis-

benc}llsoquino|lnico:‘°

OCH; CHy

HaC” OH  CHy CHs

OCH,y

®

OCHy CHy
e oH chy Mery

wz= 182 mz= 208
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COMPUESTO V

La purificacién de este compuesto resultd infructuosa por los métodos
empleados, ya que siempre se detectaba por CCF la presencia de algunas
impurezas, la explicacién para este comportamiento la podemos atribuir a la
presencia de una funcionalidad tipo catecol, lo que la hace inestable. Para
estabilizar la molécula se decidié someterla a una reaccién de acetilacién, el
producto de la misma se purificé por CCF (ver parte experimental), sin
rasultados satisfactorios, ademas de que siempre se obtuvo en muy pequenas
cantidades, por lo que la proposicién estructural que ha continuacion se
describe es parcial.

IR (espectro 12). Se observa una banda de un sistema insaturado en
2920 cm-1, ta cual se confirma con la banda de 1510 cm™1 que corresponde a
un sistema aromatico. Una banda en 1760 cm™! corresponde al carbonilo de
ester y las bandas de 1196 y 1264 cm-1 indican que se trata de un grupo
acetilo. La banda de 3364 cm1 corresponde a una amina secundaria y esla se
confirma con la banda de 1616 cm-!. La banda de 2848 cm1 indica la
presencia de grupo metoxilo,

RMN 1H (espectro 13). La seital ancha que se encuentra en 1.77 y que
desaparece con agua deuterada carresponde a 2-NH y 2°-NH; los singuletes de
2.29, 2.31, 2.33 y 2.35 son -OCOCH3; en la sefial maltiple de 2.7 a 3.1 se
encuentran H-a, H-a’, H-4 y H-4"; en 3.81 singulete 7-OMe; serial multiple de
3.6 a 4.0 H-3 y M-3"; sefal multiple de 4.3 a 4.5 H-1 y H-1"; singuletes en 6.7 y
6.72 H-8 y H-8", en 6.87 y 7.14 ppm, aparece un sistema AA'BB’ (J= 8.5 Hz)
que corresponde a los protones det anillo C”; los singutetes de 6.92 y 6.95 son
de los protones H-5 y H-5"; en la sefial mitiple de 6.97 a 6.99 se encuentran los
protones H-13 y H-14.



¥

De su espectro de masas (espectro 14) (FAB) se deduce que su peso
molecular es 723 (M*+1), que corresponde a la férmula condensada
C41H42N201 0. De acuerdoe a lo anterior se propone de forma no definitiva la

siguiente estructura;

Figura No. 8. Estructura propuesta para el acatil derivado del compuesto IV
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Eval 6n biolégica del élico, crudo alcaloideo y

7°-O-metilcuspidalina

Estudio “in vitro" . Efecto Uterocinético

La informacién que nos dan los registros es la siguiente: el extracto
metandlico a concentraciones de: 0.125, 0.25, 0.5, 1.0 ug/ml produce un
incremento en la frecuencia de contraccién del Utero, mientras que a
concentraciones de: 2.0, 4.0, B.0 ug/ml se observa disminucién de la amplitud y
la frecuencia (relajacién del mdsculo). Este comportamiento se acentua hasta
obtenerse una relajacion total a una concentracion de 16 ng/ml.

En el caso del crudo alcaloideo a una concentracion de 0.0625, 0.125,
0.25 pg/ml muestra un incremento en la frecuencia, y a 0.5, 1.0, 2.0 pg/m! hay
una disminuci6n de la frecuencia y la amplitud; a 4.0, 8.0, y 16 pg/ml se produce
una relajacion total del musculo.

La evaluacién de 7'-O-metilcuspidalina nos permite observar que al
administrarse a una concentracién de 4.0 pg/ml se presenta una ligera
disminucién de la frecuencia, la cual se va acentuando a 8.0, 16.0 y 32.0 ug/ml;
a 64 ug/mi se observa una importante relajacién del musculo.

El registro correspondiente a la evaluacién de! crudo alcaloideo con
administracion previa de oxitocina indica que a pesar de la estimulacion dsl
musculo liso los componentes de esta mezcla ejercen un efecto de relajacion

total a una concentracion de 4.0, 8.0 y 16.0 pug/ml.
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Evaluacién "in vitro" de! crudo alcaloideo de A. fitforalis + oxitocina

wwwwwmmmwwwm

1 pgfral

2 pg/ml

16 ygimi

L P—

4 gl




42

Evaluacién in vitre de 7'-O-metilcuspidalina
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CONCLUSIONES

Del extracto metanblico de Arstolochia littoralis se aislaron mediante
métodos cromatograficos convencionales cuatro compuestos: dos lignanos, uno
del tipo furofurano, e! metilpiperitol; otro dei tipo butirolactona, la cubebina y dos
alcaloides del tipo bis-bencilisoquinolinico, la 7°-O-metilcuspidalina y otro
parcialmente caracterizado. Su elucidacién estructural se realizé por métodos
espectroscSpicos convencionales.

Los dos lignanos reportados se encontraron también presentes en el
extracto hexanico de Anstolochia littoralis en una investigacién previa realizada
en este laboratorio38 en una cantidad mayor de la que pudo encontrarse en el
extracto metandlico.

Es importante mencionar que los compuestos aislados son
caracteristicos de las Aristolochias, ya que el metilpiperitol ha sido encontrado
en A. elegans?3; la cubebina ha sido reportada en A. cymbifera’®, A. elegans23,
A. indica2 y A. tnangularis?; el alcaloide 7'-O-matiicuspidalina se alslé
previamente de A. elegans ¥, siendo esta la segunda vez que se aisla de una
Aristolochia. Resta por asignar de manera inequivoca la estructura del
compuesto IV.

Cabe mencionar que en el crudo alcaloideo se encuentran presentes al
menos olros cuatro componentes los cuales hasta el momento no han podido
ser aislados y caracterizados estructuraiments, se presume que pueden ser det
mismo tipo de los presentados en este trabajo.

Por otra parte, en cuantoe a los estudios bioldgicos de! exiracto
metandlico y del crudo alcaloideo, ambos presentaron una respuesta bifésica,
que consistid en que a altas concentraciones hay una disminucién de la

frecuencia y de la amplitud, inclusive provocando una relajacion total del tejido y
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en bajas concentraciones se produce un aumento en la frecuencia de
contraccién. El crudo alcaloideo produce tanto contraccién como relajacion del
musculo a concentraciones menores que el exiracto metandlico, por lo que se
puede inferir que los alcaloides son los responsables de ia actividad
uterocinética. Este efecto bifasico es dependiente de la concentracidén, ademas
se presenta en forma inmediata a 1a administracién y se revierte con el lavado
del tejido.

La evaluacién biol6gica del alcaloide aislado indica que este, solo
produce un efecto de relajacién de! misculo, por lo que resta aislar y evaluar
otros alcaloides que se encuentran en la mezcla original los cuales
posiblemente sean los responsables del aumento en Ia contraccién del musculo
liso.

Los resultados obtenidos permiten suponer que el efecto producido es a
nivel de membrana, el cual podria estar relacionado con los efectos

anticonceptivos y abortivos reportados para este tipo de planlas.



ESPECTROS

- ESPECTRO 1: IR DE METILPIPERITOL

- ESPECTRO 2: RMN-TH DE METILPIPERITOL

- ESPECTRO 3: EM DE METILPIPERITOL

- ESPECTRO 4: IR DE CUBEBINA

- ESPECTRO 5. RMN-1H DE CUBEBINA

- ESPECTRO 6; EM DE CUBEBINA

- ESPECTRO 7: IR DE 7"-O-METILCUSPIDALINA

- ESPECTRO 8; RMN-H DE 7-O-METILCUSPIDALINA
- ESPECTRO 9: RMN-13C DE 7-0-METILCUSPIDALINA
- ESPECTRO 10: EM (FAB) DE 7'-O-METILCUSPIDALINA
- ESPECTRO11: EM (IE) DE 7'-O-METILCUSPIDALINA
- ESPECTRO 12: IR DEL COMPUESTO IV

- ESPECTRO 13: RMN-TH DEL COMPUESTO IV

- ESPECTRO 14: EM DEL COMPUESTO IV
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