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OBJETIVO 

-Aislamiento y caracterización estructural por métodos químicos y 

espectroscópicos de compuestos presentes en el extracto metanóllco de 

Aristolochia littoralis. 

- Evaluación biológica preliminar del extracto metanólico. 
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INTRODUCCION 

El estudio de las plantas medicinales se basa en dos razonas principales, 

la primera y tal vez la de mayor importancia, es emplear el uso tradicional de 

estas, como gula para el descubrimiento de nuevos fármacos, asumiendo que: 

si las plantas han sido utilizadas durante anos por diferentes pueblos del mundo 

con fines curativos es por que tienen principios activos. La segunda razón es 

validar científicamente 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 

cuenta ~ a las diferentes culturas autóctonas que habitan en nuestro país. 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 alacrán, en enfermedades 

gastrointestinales y como abortivo. 

En estudios anteriores del extracto etanol-acuoso de Aristo/ochia littora/is 

en este mismo laboratorio se aisló un ácido aristolóquico y un alcaloide 

blsbencilisoquinolinico; del extracto hexénico se aisló: Jl-sitosterol y dos 

lignanos, quedando sin estudiar otros extractos tales como el metanólico donde 

pueden encontrarse metabolilos de gran interés tanto desde el punto de vista 

químico como farmacológico . 

El presente trabajo trata sobre el análisis de la composición química del 

extracto metanólico de Aristolochia littoralis y la evaluación preliminar de su 

actividad biológica. 
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ANTECEDENTES 
El uso de la información 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 la obtención de fármacos o prototipos 

de estos, los fármacos obtenidos por slntesis, para que sean aprobados por la 

FDA (Food and Drug Administration) requieren de aproximadamente 12 años de 

trabajo y un costo de cientos de millones de dólares; también es importante 

señalar 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 fármacos o protoptipos, tanto el 

tiempo de Investigación como los costos disminuyen. 

Diversas especies de plantas en el mundo poseen una historia en cuanto 

a sus usos medicinales, por lo que es lógico pensar que existen grandes 

posibilidades de que los compuestos aislados de estas sean activos en un 

modelo biológico experimental. 

Muchos de los férmacos obtenidos de plantas, son resultado de estudios 

qulmicos diseñados para aislar los principios activos responsables del uso de la 

planta en Medicina Tradicional. 

Se estima que más 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 qulmlca y/o farmacológicamente. 

En el mundo los programas de investigación de plantas medicinales 

astan encaminados principalmente al descubrimiento de compuestos para 

combatir el cáncer y el SIDA.1 
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Generalidades 

El estudio qulmico de las Aristoloquias mexicanas no ha sido muy 

extenso, por lo que la investigación fitoqulmica de esta familia representa una 

contribución importante al conocimiento de la composición qulmlca 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 más de 300 especies de plantas 

distribuidas ampliamente en zonas tropicales y subtropicales de todo el mundo 

de las cuales se han estudiado filoqulmica y/o farmacológicamente al menos 50 

especies con usos medicinales diversos. 

De las 39 especies de Aristolochias de México, se han reportado los 

siguientes usos en Medicina Tradicional:2 

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

b)Anliinfeccloso en vaginitis, disenteria, slfiis, diarrea y cólera 

c)Uterocinético 

d)Antitumoral 

Pero solo 15 tienen uso tipificado como se menciona en los archivos de 

lmeplan (Tomo 2, 1976). 
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Cuadro1 
USOS MAS IMPORTANTES DE LAS PLANTAS OEL GENERO ARISTOLOCHIA 

ENMEXlco2 

usos 
Antlblenorráglco 
Antlslfilltlco 
Antldlsentérico 

Antldlarrélco 
Antiséptico 

Antlcólera 
Contra oftalmia purulenta 

Contra vaginitis 
Antlponzonoso 

Antlcrotállco 
Emenagogo 

ESPECIES 
A.foetida, A.fra¡¡antissima, A.mlcrophyt/a, A.odoratlsslma 
A.mexicana, A.odoratisslma 
A.foetlda, A.fra¡¡antlsslma, A.grandiflora, A.mlcrophytla, 

A.udeana 
A.foetida, A.mlcrophytla, A.udeana 
A.foetida, A.fragantisslma, A.mlcrophyt/a 

A.foetida 
A.fragantisslma. A.grandiflora 
A.fra¡¡antisslma, A.¡¡randinora, A.odoratlss/ma 

A.fragantlsslma, A.mexicana. A.odoratlssima, 
A.subc/ausa, A.¡¡randinora 

A.mexicana, A.pilosa 
A.fragantisslma, A.grandinora, A.macrantha, 

A.mexicana, A.pelandra 
Para controlar las metrorragias A.foetlda, A.m/crophytla, A.udeana 

Para controlar flujos 

Anti)umoral 
Antipirético 
Antiespasmódico 

Antirreumático 
Astringente 
Diaforético 

Estimulante 

Tónico 
Analgésico 
Eupéptico 

Carminativo 
Para disolver cálculos de la 

veslcula 

A. ¡¡randiRora 
A.¡¡randinora, A.odoratlss/ma 

A.¡¡randinora, A.odoratiss/ma, A.pelandra 
A.fr¡¡ent/sslma, A.grand/nora, A.mexicana, 
A.odoratisslma, A.subcleusa 
A.fra¡¡antisslma, A.¡¡randiflora, A.pelandra 

A.fra¡¡antlsslma. A.grand/flora, A.odoratlss/ma, A.udaana 
A.fragantisslma. A.mexicana, A.odorat/ssima 
A.grandiflora, A.longa, A. mex/cena, A.odoratissima, 

A.rotunda, A.sube/sus• 
A.¡¡randiflora, A.odorat/sslma, A.pelandra, A.serpentaria 
A.fragentlsslma, A.grandinora 
A.grandiflora, A.odoratlsslma 

A.¡¡randlflora, A.mexicana 
A.grandiflora 
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Cuadro2 

OISTRIBUCION GEOGRAFICA OE ALGUNAS ESPECIES DEL GENERO 
ARISTOLOCHIA EN MEXICO 

(HERBARIO DEL INSTITUTO DE BIOLOGIA, UNAM)2 

ESPECIE 
A. littora/ls 

A. petandra 

A. odoratlsslma 

A. a/egans 

A. fOetida H.B.K 

A. grandinora 

A. subcausa 
A. schlpll 

A. ova/ifol/a 

Ducharte 

A. tal/sean/a Hook 

A. warsonll 

A. veractuzana 
J. Ortega 

A. renracu/ala 

Schldt 

A. máxima 

A.ª"'º"'ª 
A. argenrea 

A. br&vfpes banth 

A. carterae pfeifer 

A. Inflara H.B.K 

A. guadala}arana 

wars 

A. long/nora 

ESTADO 

Edo. de México, Guerrero, Oaxaca, Tamaullpas, Queretaro, 

Nuevo León 

Veracruz, Vucallln 

Mlchoacin, Oaxaca, Veracruz, Colima, Tabasco, Chiapas 

San Luis Potosi 

Guerrero, Morelos, Edo. de México, Mlchoacán, Jalisco, 

Guana]uato 

Veracruz, Oaxaca, Tabasco, Chiapas, Vucatén 

Puebla, Oaxaca. Guerrero, Colima 
Vera cruz 
Veracruz, Oaxaca, Edo. de México 

Jalisco, Mlchoacán, Guerrero, Colima 

Sonara, Guerrero 

Vera cruz 

Jalisco, Mlchoacán 

Chiapas 

Veracruz, Tabasco 

More los 

Guerrero, Baja Califomla Sur, Durango, Slnaloa, Edo. de 

México, Hidalgo, San Luis Potosi 

Jalisco 

Chiapas 

Jalisco 

Coahulia 
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Contenido Qulmlco de IH Plantas G6nero Arl•lolochia 

Los melabolilos secundarios más importantes de esta familia de plantas 

son derivados de la bencilisoquinolina: alcaloides bisbencilisoqulnollnlcos (BBI), 

aporfinlcos, lenantrénicos, ácidos aristolóquicos y aristolactamas. 

Estan presentes otros grupos de compuestos como son: ent-kaurenos, 

asteroides, llgnanos, naftoquinonas, lactonas sesquiterpónicas, etc. 

Cuadro 3 

Contenido Qulmico de las Plantas del Género Arlstolochla 

(Revislon de compuestos aislados de 1988 / feb 1994) • 

ESPECIE COMPUESTO 

A. manshuriensis Manshurólido llactona sesauiteroenica\3 

A. versico/ar Verslcolactona C4 versicolactona A5 

A. /iukiuensis Aristolactona, mansonona G, dehldrooxoperezinona, 

aristolactama O 11, ac. 3,4-metilendioxi-8-metoxl-

fenantrénlco-1-carboxilico, ac,arlstolóqulco 11, ester metílico 

del ac. aristolóquico ¡v6, ester metílico del ácido 3-hidroxl-4-

metoxi-10-nitrofenantren-1-carboxilico, cinamlda, 

aristolactamas, dioxoaporfinas, lsorhamnetin-3-0-robinosldo 

7 

A. cymbifera Furofurano, lignanos del tipo dibencilbutirolactona, 

diterpenos del tipo clerodano y dlterpenos del tipo ent-

labdanose, ac.epl-populif61ico9 .ac. 2-oxopopulifólico, 

kolarelool, (-)-cubebina, (-)-hinoklna, fargesina, 

maanoflorina alantoina10 

A. bracfeata Aristolactama y N-acetilnomuciferina 11, magnoflorlna, 

ac.aristo16aulco ¡ 12 
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A. esperanzae Furofurano, lignanos del tipo dibencilbutirolactona, 

diterpenos del tipo clerodano, y diterpenos del tipo ent-

labdanos8 ac. eoi-nnnulifólico9 

A. mollisima V. 9-etoxiarlstolactama v 9-etoxiaristolactona13 

A. chilensis (-)-aristochilona, (-)-aristoligona, (-)-aristosianona 14, 

aristolactama 1, (-)-glaziovina, sitosterol-p-D-glucósido 15, 

2 5-diari-3 4-dimetiltetrahldrofuranoide 15 

A. ctematitis Ac. arlstolóquicos I y II, aristolactama N-P-0-glucósido, 

magnoflorina, ac. ferúlico, ac. 4-eumárico, ester metllico del 

ác. 4-<:Umárico. 17 

A. gateata Furofurano, llgnanos del tipo dibencllbutirolactona, 

diterpenos del tipo clerodano, dilerpenos del tipo ent-

labdanos 8, ác. eoi-DoPulifólico.9 

A. gigantea Alantoina18, (-)-papulhamina, (-)-geraldoamina, (-)-

oendroamina19 B-benciiberbina20 

A. ponticum Ac. 9-metoxiarlslolóqulco (II), 9-metoxlaristolactama !, 

nectandrina B ac. aristoióauico I v 11.21 

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

A. etegans Ent-kaurenos, p-sitosterol, nerolidol, caparrapidiol, 

cubeblna, hinokina, eudesmina, metilpiperitol23, (-)-

temuconlna24. 

A. tuberosa Alcaloides dioxoaparflnlcos 25 

A. trianaularis Ent-16BIHl-kaureno26 

A. birostris Neolignanos y llananos 27 
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A. auricularfa Ester metllico del ácido 3-hidroxl-4-metoxl-aristol6quico 11, 

9-metoxiaristo!actama 1, 9- metoxiarlstolactama ti, 9-

metoxlarlstolactama IV 2a 

A. lonas Arlstolactama Ja. 29 

A. rfngans Llmoneno, p-carlofileno, p-cimeno, a-felandieno, ent-

labdano diteroénlco 30 

A. conforta Ac. arlstol6qulco 1 y 11 31, 4-5-<lioxodehldroasimllobiona, 

llslcamina 32, arlstolactama-N-P-D-glucolran6sldo 33, 

aristolactama 1 v 11 a 34 

A. yunnanansis Costun611do, dlhldrocostuslactona, a-clclocostun61ido, 1(10)-

cis-costun611do 35. 

*Para revisar los compuestos aislados antes de este periodo consultar la 

referencia 2. 

De las 39 especies de Aristolochlas mexicanas se han estudiado 

qulmlcamente ocho espacies y los compuestos aislados se presentan a 

continuación. 38 

Cuadro4 

ESPECIE COMPUESTO AISLADO 

A. ascteoiadifolia 6-sitosterol alantofna ac. aristol6aulco 

A. littoralis p-sitosterol, ac.aristol6qulco, alcaloide 
blsbenclll•nnuinolfnico 

A. taliscana tallscanlna dehidrolsoeuaenol 

A. mexicana substancias antibacterlanas 

A sem•mtaria ac. arlstol6Qulco 1 6-sltosterol rolo da arlstoloaula 

A. retunda ac. aristol6qulco 1 y ti, arlstolactama I, p-sitostarol, 
L-asoaraalna 

A. máxima ac. aristol6Qulco 



A. longa 
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piranos, p-carioflieno, 11111.11001, llC8tato de bomilo, los 
sesquHerpenos telraclclicos: calareno,maallol, y 1-{10)­
arislo16n-2-<lrl8, pollprenoles, ~dos grasos, y sus esteres 
metílico etllloo lsobutllico v fitllico. 

Existen varias razones para estudiar los compuestos nitrógenados dentro 

de la familia de las aristoloquias, entre ellas podemos mencionar. las relaciones 

estructurales y bloslntétlcas entra los ácidos aristolóquioos, aristolactamas, 4-5-

dioxoaporfinas y otros alcaloides lsoquinollnicos y las diversas actividades 

biológicas que presentan los compuestos aislados de esta familia, tales como 

los ácidos aristolóquicos. 

Los compuestos que contienen nitrógeno y que forman parte de las 

aristoloquias pueden dividirse en tres tipos de acuerdo a su estructura: ácidos 

nllrofenantránlcos, lactamas fenantrénicas y alcaloides isoquinoilnlcos. 37 

los alcaloides bisbencillsoqulnollnicos (BBI), constittiyen uno de los 

grupos más importantes de alcaloides isoquinollnicos; estos son alcaloides 

diméricos cuya unidad béslca es la bencilletrahidroisoquinollna. la presencia de 

este tipo de alcaloides parece ser rara en el género Aristolochla, ya que solo se 

han reportado los siguientes alcaloides BBI : 

•(-)-Curine (A. /ndica¡:1a 
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•(-)-R,R-7'-0-Matilcuspidallna (A. etegans)39 

CH, 

•(-)-Garaldoamina (A. gigantea)18 

+(-)-Pampulhamina (A. gigantea)18 
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•(·)-Pendroamlna (A. giganrea¡te 

OCH, ~H30 
CH3N HO Ni 

H' 

o 
OH 

•(+)-Tetrandrina (A. clebi/is)4D 

•2 alcaloides (A. fangach1)41 

R=OH,OCH, 

Los alcaloides (BBI) aislados hasta ahora de las aristoloquias varian en: 

1) La naturaleza de los sustituyentes oxigenados y posición dentro de la 

molécula (·OH, -OCH3). 

2) La naturaleza de los sustituyentes de los dos átomos de nitrógeno. 

3) La estereoquímlca de ros dos centros asimétricos. 
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Fannacologla de las plantas G6nero Arlstolochl• 

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

Los estudios se enfocan principalmente a la actividad antltumoral dal ácido 

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

Unidos de Norteamérica. En otros paises como en China, los estudios astan 

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

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

Las evaluaciones se realizan utilizando principalmente los extractos de 

las plantas, más que los compuestos aislados. 

Cuadros 

Actividad Farmacológica de los extractos y compuestos aislados del género 

Aristolochla (1987/febrero1994) 

ESPECIE RESULTADOS 

A. longa De esta planta se aislaron dos princlpos activos, 6c. 

arlatolóqulco y una arlatolactama la, los cuales mostraron 

actividad anlibacteriana contra E.coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Streotococcus faecalis Staohvlococcus aureus v S.eoidermides29 

A. versicolar De esta planta se aislaron: el ester metlllco del ac.6· 

metoxlarlatolóqulco y 6c. arlatolóqulco A, los cuales mostraron 

actividad anticonceotiva 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 contienen alcaloldas BBI 

como principios activos. Los alcaloides aislados de esta planta 

inhiben la acelilcolineslerasa del cerebro de rala. 43 



A. Indica 

A. gigantea 
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La administración del extracto metanólico de A. indica disminuye 

la fertilidad tanto en ratas como en hamsters. 

Los extractos de éter de petróleo, cloroformo, y metanol-agua 

fueron evaluados en ratas y no mostraron actividad alguna y/o 

fueron tóxicos. 

También han sido evaluados algunos compuestos aislados de 

esta planta, tales como: 

-Savlnlna, esta fué inactiva en ratas cuando se administró en 

dosis de 58 mg/Kg durante seis dias (la falta de principio activo 

impldlo aumentar le dosis y/o prolongar el estudio). 

-Ac. arlatol6qulco 1 fuá letal para ratas cuando se administró una 

dosis de 40 mg/Kg y para hamsters en una dosis de 25 mg/Kg. 

Una dosis de 1 O mg/Kg no fué letal para ratas, pero resultó 

Inactiva en la disminución 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 dlsminuve. « 

El extracto alcaloideo de las hojas de esta planta muestra 

actividad antibacteriana contra Micrococcus /uleus, Bacll/us 

subtilis y Pseudomonas aeruginosa.19 

Se estudio la facilidad que tienen 5 alcaloides del tipo 881 (uno de 

los cuales (-)-(R,R)-pampulhamlna se aisló de A. gigantea) para 

desplazar 3H-racloprlda ó 3H-SCH 23390 de sus sitios 

especificos de enlace dopaminérgicos en membranas estriadas 

de rata, demostrándose que por la configuración (R,R) de este 

alcaloide no actúa como agonista sobre los receptores 

d<mRmlnéraicos.45 



A. debitis 
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Se han hecho ensayos antlmutagénicos en Salmonella 

typhimurium, en los cuales el extracto diclorometánico de las 

ralees de A. debllis muestra un alto poder Inhibitorio (>95%) de 

la mutagénesls. Este extracto se fraccionó obteniéndose dos 

fracciones cristalinas, una de 46 mg y otra de 1 O mg. La 

fracción mayor fuá muy activa y/o tóxica (inhibición: 99% a 300 

µg, 97% a 150 µg y 33% a 75 µg). La fracción menor fué mucho 

menos activa y/o tóxica (inhibición: 35% a 300 µg, 27% a 150 µ 

g). El compuesto mayoritario de la fracción más activa es un 

laoalantolactona y el compuesto mayoritario de la fracción 

menos activa es una dlhldrolaoalantolactona.46 

La tetrandrina (alcaloide BBI) ha mostrado que su 

administración oral en dosis de 3 mg/Kg y 1 O mg/Kg no prod.uce 

efectos tóxicos. 

La administración de este alcaloide en dosis de 40 mg/Kg 

durante 2 meses ocasiona necrosis de las células hepáticas, 

funciones hepáticas anormales y acelera el grado de 

sedimentación de los eritrocitos. El alcaloide se acumula en el 

tejido hepático, renal, pulmonar y adrenal cuando se 

adminlsrtra continuamente a dosis que generan dependencia 

(estudios realizados en perros). 

Este alcaloide disminuye el flujo sanguíneo Inducido por el 

CaCl2 por lo que puede ser antagonista del calcio (estudio 

realizado en ratones). 
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El alcaloide afecta numerosos Indices cardiacos como son: 

contractibilldad, automaticldad, excitabilidad, actividad 

eléctrica, circulación cardiaca, contenido de AMP clclico y 

ca+2, los efectos del alcaloide sobre estos Indices son 

eliminados por altas concentraciones de calcio, lo cual sustenta 

la teorla de qua este alcaloide es antagonista del calcio (inhibe 

la corriente lenta de calcio). 

Otras actividades farmacológicas de este alcaloide son : 

analoésica antitumoral antimicrobiana.47 

A. contorta Se aisló 'ª arlslolactama N-(6. ·lrans-p-cumaroll)-Jl·D· 

glucoplranósldo, la cual muestra actividad antibacteriana 

contra bacterias aram-oositivas. 34 

A. bracteata De esta se aislaron la magnoftorlna y el tcldo arlslolóqulco I 

los cuales inducen contracciones en útero de rata. 

Le magnoflorina disminuye la presión arterial en conejos y 

provoca hiooterrnla en ratones. 12 

El curara se encuentra dentro de las mezclas de alcaloides BBI más 

Interesantes por su uso tradicional, el alcaloide más enérgico de esta mezcla es 

la tubocurarina que bloque la acción de la acetilcolina en la placa 

neuromuscular da las fibras musculares estriadas. Su efecto final es la parálisis 

respiratoria. 
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Otras actividades farmacológicas importantes de este tipo de alcaloides 

son: hipotensores, antileucopénlcos, anllsilicoticos, inmunoestimulantes, 

anlltumorales, anlimalariales, analgésicos, relajantes musculares, 

anlilnflamatorios, relajantes uterinicos y depresores del SNC. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

MATERIALES Y METODOS. 

El material vegetal se colectó en las cercanlas de Tamaulipas durante los 

meses de noviembre y diciembre, por el Biólogo Francisco González Medrano 

del Instituto de Biología de la UNAM, quien lo identificó como Aristolochia 

Jittoralis. 

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

Instituto de Biología de la UNAM (MEXU). 

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotómetro Nicolet FT-

5SX, en pastilla de KBr y en película. Los de RMN-1 H 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 químicos astan dados en 

ppm (o) referidos al tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los 

espectros de masas en un espectrofotómetro Hitachi Perkin-Elmer RMU 60 de 

doble foco, por ionización química (IQ) e impacto electrónico (JE) La rotación 

óptica de los compuestos en un polarímetro digital JASCO DIP-360. 

Se efectuaron los análisis cromatográficos en capa fina analítica y 

cromatografía preparativa, siguiendo técnicas convencionales, utili;zando placas 

de vidrio recubiertas de gel de sílice Merck 60 F254· espesor 0.25 mm y Merck 

60 F254· espesor 2.0 mm, respectivamente. 

Los sistemas de eíución se enlistan a continuación 

A 8:2 CHCl3 - CH30H 

B 95:5 CH2Cl2 - CH3COCH3 

e 30:2:cbp 250 CH30H - NH40H - CH2Cl2 

o 25: 1.5:cbp 250 CH30H - NH40H - CH2Cl2 

E 15:1.5:cbp 250 CH30H - NH40H - CH2Cl2 
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Reveladores de CCF analllica 

1. Acldo sulfúrico 5N 

2. Dragendorff 

3. Sulfato cérico 

4. Luz Ullravloleta (254 nm) 

El material vegetal (partes aéreas) se secó a temperatura ambiente y se 

molió en un molino de cuchillas (Wiley 4 usando malla No.4). A 10 Kg de Ja 

planta molida y seca, se les sometió a maceración con hexano,cloroformo y 

metano!, utilizando 40 1 del disolvente, respectivamente , 4 veces durante 4 dias. 

Después se concentró cada uno de los extractos a presión reducida, para su 

posterior estudio. 

Se efectuaron reacciones cromogénicas (Dragendorff y H2S04 5N) sobre 

las placas cromatogréficas del extracto metanólico, con el fin de observar el tipo 

de compuestos que pudieran integrarlo. 

Para determinar la presencia de alcaloides se siguió el esquema 

metqdológico que se presenta a continuación, con 2g de muestra del extracto 

metanólico: 



EXTRACTO METANOLICO 

1) HCI 1016 (250 mi) 

2) Et0Ac(8Xt00ml) 

3)N•:¿S04 

4)Ewpol'9Ci6n 
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FASE ACUOSA 

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA 

! 
l 

METILPIPERITOL 

¡ 
CUBEBINA 

FASE OAGANICA 11 (FO 11) 
CRUDO ALCALOIDEO 

Figura No 1. Esquema de partición ácido-base 

1) NH40H (pHa 9.8) 

2) EtOAc (6X100) 

3)Ffltnlcl6n 

4)N•:¿S04 

5) Evaporación 

FASE ACUOSA 

Se hicieron placas cromatográficas con la Fase Orgánica 1 (FO 1) y el 

crudo alcaloideo (FO 11), en el sistema A; en ambos casos (FO 1 y FO 11) se 

observaron compuestos que absorben a la luz U.V y que revelan ccin H2S04 5N 

y sulfato cérico, pero solo la mezcla de compuestos presentes en el crudo 

alcaloideo (FO 11) revela con Dragendorff. 

Este procedimiento se realizó dos veces, utilizando 20g de extracto 

metanólico en cada ocasión, en la primera se obtuvieron 761.6 mg de FO 1 y 

853.5 mg de FO 11, en la segunda ocasión se obtuvieron 785.2 mg de FO 1 y 

882.4 mg de FO 11. 
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FRACCIONAMIENTO DE LA FASE ORGANICA 1 (FO 1) 

Se disolvieron 1.546 g de FO 1 en 20 mi de diclorometeno y se 

adsorbieron en 1.6 g de gel de sllice (malla 70-230, !amano de partícula 0.063-

. 0.2 mm), por otra parte se colocaron en una columna de vidrio (diámetro 3 cm, 

h=80 cm) 128 g de gel de sflice (malla 70-230, tamano de partícula 0.063-D.2 

mm) en húmedo (hexano); posteriormente se colocó la muestra adsorbida y se 

empezó la elución con dlclorometano-hexano 1 :1, el aumento en la polaridad 

del sistema de elución se llevó a cabo con diclorometano, se colectaron 

fracciones de 50 mi. 

Cuadro 6 

Incremento en la Polaridad del Sislema de Elución de la Cromalografía en 

Columna 

Diclorometano (%) 

50 

60 

70 

80 

90 

Hexano(%) 

50 

40 

30 

20 

10 

Para seguir el desarrollo de la columna se utilizó CCF (cromatografía en 

capa fina) analítica, eluyéndose estas placas en el sistema B y revelando con 

H2S04 SN y sulfato cérico. 

Del fraccionamiento de la Fase Orgánica 1 se obtuvieron 250 fracciones, 

de acuerdo con el análisis por CCF analítica las fracciones 1-80 contenían 

ceras principalmente, descartandose su estudio,. posteriormente se reunieron 

las fracciones de composición semejante. 



Fracción 

84-94 

118-138 

146 -190 

200 -250 

Cuadro 7 

Aislamiento del compueato 1 

Clave 

A 

B 

c 
o 
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La fraccion B (86.6 mg) presentaba en su composición un compuesto 

mayoritario, el cual se purificó por CCF preparativa (en el sistema de elución 

BX2, Rf=0.69), el compuesto obtenido se recristalizó de benceno-éter de 

petróleo, obteniéndose 9.1 mg de un sólido amorfo, cuyo punto de fusión es de 

70-72ºC al que se le determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (pellcula,crn·1,espectro 1 ), 2930 sellal de aromático, 2868 éter -

OCH3, 2000-1600 varias bandas indican aromaticidad, 1300-1100 C-0-C 

intensa, 1030 sellal de O-CH2-0, 900-600 aromático trlsustituldo. 

RMN-1H (CDCl3, Espectro 2) ó: 6.9-6.7, hay una sellal que indica la 

presencia de protones aromáticos que Integran para 6 H (multiplete), 5.95, hay 

un slngulete que Integra para 2H (O-CH2-0), 4.752-4.719, sella! doble de 

dobles que integra para dos 2H (J=2 Hz, J'=4.48 Hz), 4.3-4.19, sellal de un 

multiplete que integra para 2H, 3.90 doblete que integra para 6H (OCH3). 3.9, 

multiplete que integra para 2H, 3.2·3.0, multlpiete que integra para 2H. 

EM (espectro 3) miz (intensidad relativa)= 370.4 (M+, 19.9), 165.2 (45.4), 

149.3 (100.0). 
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Alslamfenlo del compuesto 11 

La fracción C (28.7 mg) presentó en su composición un producto 

mayoritario, el cual se purificó por medio de CCF preparativa (en el sistema de 

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

recrlstallzó de metano! absoluto, obteniéndose 6.6 mg de cristales blancos, cuyo 

punto de fusión es de 120-122ºC, al que se le determinaron sus constantes 

espectroscópicas. 

IR (película, cm·1 Espectro 4). A 3680-3200 aparece una banda de OH, 

3080-3030 banda de aromállcos, 1625-1475 varias bandas de aromático, 1094 

senal de interacción OCH20, 1034 senal de vibración CO, 950-650 substitución 

del anillo aromático. 

RMN-1H (CDCl3, Espectro 5) ó: 6.74-6.48 protones aromáticos 

(mulliplele) integra para 6H, 5.91 singulete Integra para 4H (-OCH20-), 5.23-5.2 

sena! ancha que integra para 1H (CH-OH), 4.129-3.950 (doble de dobles) senal 

que integra para 2H, 2.95 sanar ancha que desaparece con D20, Integra para 

un p~olón, 2:823-2.367 mulliplele 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° (c=0.001, CHCl3) 
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FRACCIONAMIENTO DE LA FASE ORGANICA 11 (CRUDO ALCALOIDEO) 

Aislamiento del compaesto 111 

El análisis cromatográfico del crudo alcaloideo (FO 11) resultó una mezcla 

compleja de la cual se aisló el compuesto mayoritario, lo cual se describe a 

continuación. 

El aislamiento de este compuesto se hizo a partir del crudo alcaloideo 

(FO 11) por medio de CCF preparativa utilizando 80 mg de esta muestra en cada 

placa (en el sistema de elución CX3,Rf=0.6). Este procedimiento se llevó 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 observó que aún 

estaba Impuro, por lo que se sometió a purificación en 4 placas de gel de sflice 

de 20><20cm 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 sólido amorfo, ligeramente amarilla y cuyo punto de fusión es de 58-60°C, al 

cual se le determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (pastilla, cm·1 Espectro7). A 2922 se observa una banda de un 

sistema lnsaturado, bandas de aromático en 1464 y 1506; 1226, vibración de 

tipo C-0-C, 2848 éter -OCH3. 

RMN-1 H (CDCl3, Espectro 8). S: 2.46, hay un slngulete que integra para 

3H, 2.54, un slngulete 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 

para14H; en 6.05, 6.36, 6.47 y 6.57 singuletes, cada uno de estos 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 sellal que Integra 

para 1 H; en 6.91 un doblete que Integra para 1 H. 

RMN-13c (CDCl3, Espectro 9). S : 156.294, 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, 125.655,125.294, 122.112, 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 (Espectro 10). (FAB), 625 (M++1). 

EM (Espectro 11) miz (intensidad relativa), 624 (1.7), 206 (98), 192 (100). 

[a)= -110° (c=0.001, CH30H), [a)= -35° (c=0.001, CHCl3) 
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bbtención del compuesto IV 

De la mezcla del crudo alcaloideo se Intentó aislar otro compuesto 

mediante CCF preparativa utilizando 00 mg de esta muestra en cada placa (en 

el sistema de eluclón e X3, Rf=0.3). Este procedimiento se efectuó 14 veces 

con lo que se obtuvieron 30.1 mg, debido a la inestabilidad de este compuesto, 

se decidió someterlo a una reacción de acetilación, por lo que a los 30.1 mg se 

agregaron 0.6 mi de anhldrido acético, y se dejó reaccionar a temperatura 

ambiente y con agitación durante 61 horas y 40 minutos , posteriormente se le 

puso un bailo de vapor hasta que fué posible observar por medio de 

cromatografla en capa fina analltica que la reacción so habla completado. Se 

observó que el producto de reacción estaba impuro, por lo que se sometió a 

purificación en 4 placas de gel de sílice 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 sólido amorfo de color ligeramente amarillo, al 

que se le determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (pellcula, cm·1 Espectro 12). A 2920 se observa una banda de un 

sistema insaturado; banda de aromático en 1510; banda de carbonilo de ester 

en 1760, 1196 y 1264, bandas de vibración N-H en 3364 y C-N en 1616; 2040 

éter-OCH3. 

RMN- 1H"(CDCl3, Espectro 13). o: en 1.77 una sellal ancha, que al 

agregar agua deuterada desaparece; en 2.29, 2.31, 2.33 y 2.35 slnguletes; 

sella! múltiple de 2.7 a 3.1; singulete en 3.81; sella! múltiple de 3.6 a 4.0; sanar 

múltiple de 4.3 a 4.5; en 6.70 y 6.72 slnguletes; en 6.84 doble; en 6.07 y 7.14, 

aparece un sistema AA'BB" (J= 0.5); singuletes en 6.92 y 6.95; señal múltiple de 

6.97 a6.99. 

EM (Espectro 14). (FAB), 723 (M++1 ). 



Evaluación biológica del extracto metanóllco, crudo alcaloideo y 

r.o-metllcuepldalln• 

Estudio "in vitro" . Efecto Uterocinético 
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El extracto metanólico de Aristolochia /ittora/is, el crudo alcaloideo 

(obtenido a partir del extracto metanó\ico) y el alcaloide aislado (compuesto 111) 

se sometieron a pruebas de actividad biológica sobre músculo liso (útero). 

En este estudio se utilizaron ratas Wistar hembras jóvenes de 200 a 300 

g de peso, las cuales se sacrifricaron por dislocación cervical; se \as colocó en 

posición supina sobre la mesa y se realizó una incisión longllud\nal en el 

abdomen, separando las visearas de la porción Inferior del hipogastrio, 

Identificando los cuernos uterinos (equivalenle al útero en el humano); 

posteriormente se pinzó el extremo superior de cada cuerno, disecando el 

órgano integro el cual se colocó en una caja de Petrl con solución Ringar a 37º 

C y con burbujeo de una mezcla de gas carbógeno, se realizaron cortes 

obteniéndose de 4 a 6 segmentos de útero (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 eslabilizar por un 

lapso de 30 minutos, posteriormente se adicionó el vehlculo (agua) a un 

fragmento de útero, al que se le realizó un registro basal durante un lapso de 1 O 

minutos con la finalidad de corroborar que este no ejerce efecto sobre el útero, 

posteriormente se adicionan las soluciones a diferentes concentraciones del 

extracto metanólico y del crudo alcaloideo, se registró la respuesta durante un 

lapso de 1 O minutos para cada concentración. 

Las concentraciones adicionadas del extracto metanóllco fueron: 0.125, 

0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, B.O y 16.0 µg/ml. Las concentraciones adicionadas del 

crudo alcaloideo fueron: 0.0312, 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, B.O y 
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16.0 µg/ml. Las concentraciones que se adicionaron del alcaloide fueron: 

0.0625, 0.25, 1.0, 2.0, 4.0, B.O, 16.0, 32.0 y 64 µg/ml. 

También se evaluó la actividad biológica del crudo alcaloideo a las 

siguientes concentraciones: 1.0, 2.0, 4.0, B.O y 16.0 µg/ml con administración 

previa de oxltocina sobre músculo liso. 

Se realizaron mediciones de la amplitud y la frecuencia de las respuestas 

a diferentes concentraciones, las cuales se compararon con el registro basal 

para determinar su efecto sobre el útero. 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

Del extracto matan61ico de Aristotochla littoralis se aislaron dos llgnanos 

que se caracterizaron como melilplperitol y cubeblna, y dos alcaloides de tipo 

bisbencilisoquinollnico, cuyas estructuras son las siguientes: 

~ 
MoUlplperitol(I) o (~o 

CUbeblna (11) Q 
u 

w:H3 :::xx¿ 
''·~::-o-

OCH, 

T-0-MoUlcuspldallna 

OCH:i ~H,OC 
H O CH,OCO : NH 

OCOCH:i 

Co,,.,ueato IV 

Figura No 2. Compuestos aislados del extracto metan61ico de A. litt0181is 
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COMPUESTO! 

Este compuesto se aisló da la fracción B, es un sólido amorfo con punto 

de fusión de 70-72°C. 

IR(espectro 1). Se observó una señal de aromático a 2930, que se 

confirmó al ver las señales de 2000-1450, ya que existen diversas bandas en 

esta zona que Indican ariomaticidad, se observa también de 900-600 la 

substitución del anillo aromático. 

Además, hay una banda en 2666 cm-1, que indica la presencia de un 

probable grupo metoxllo (-OCH3), también se encuentran otras señales inlensas 

a 1300-1100 cm-1 que indican interacción de C-0-C, y a 1030 se confirman 

estas señales de O-CH2-0. 

RMN-1H(espectro 2). Se encuentra una sei'ial (multiplete) de 6.9-6.7 

ppm, que corresponda a protones de tipo aromático, integra para 6H; en 5.95 

ppm hay un singulate que integra para 2H, los cuales forman parte de un grupo 

metilendioxi; de 4.754.72 ppm se encuentra una señal doble de dobles (dd) que 

integra para 2H (J=2, J "=4.46 Hz posición 2 y 6 de la e~tructura propuesta); en 

4.34.19 ppm hay una sei'ial (mulliplete) que integra para 2H (posición 4 y 6 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 sei\al múltiple 

que integra para 2H (posición 4 y 8 de la estructura propuesta), y en 3.2-3.0 

ppm se encuentra otra sel\al múltiple que Integra para 2H (posición 1 y 5 de la 

estructura propuesta). Los resultados concuerdan con los de Kakizawa H 

(1972)48 para un llgnano del tipo de la sesamlna. 
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Figura No 3. Estructura propuesta para el compuesto 1 

MeUlplperitol 

En el espectro de masas (espectro 3). se tiene un M+ da 370 (pico del 

Ión molecular) que corresponde a la fórmula condensada C21 H2205, los picos 

significativos de la fragmentación de este compuesto son:165.2 (M+- ArCO+), 

otra unidad de 149 (ArC+). 

CH,~ A o rJ A 
CH,O 

B ;U o. 
o e -

Figura No 4. Diagrama de fragmentación del compuesto 1 
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COMPUESTO 11 

Este compuesto se aisló de la fracción C, y es un sólido cristalino con 

punto de fusión de 120-122ºC. 

IR (espectro 4). En 3680-3200 cm-1 se encuentra una banda ancha de 

hidroxilo; de 3080-3030 cm·1 se encuentran varias bandas de aromático, las 

cuales se confirman con las senales que se encuentran en 1625-1475 crn·1 , la 

substitución del anillo aromático se observa de 950-650 cm-1. Hay una 

Interacción de C-0-C a 1094 cm·1, que puede ser de un éter. 

RMN 1H (espectro 5). En 6.7.0.48 ppm hay una senal múltiple que 

integra para 6H, cuyo desplazamiento los caracteriza como protones de tipo 

aromático; a 5.91 ppm se encuentra una senal simple que Integra para 4H, que 

por su desplazamiento corresponde a dos grupos metilendioxi; a 5.23-5.2 ppm 

hay una sena! ancha que Integra para 1 H, que es la base del hidroxilo, a 4.13-

3.9 ppm aparece una senal doble de dobles de dobles (ddd) que Integra para 

2H; a 2.95 ppm esta una sel\al que se Intercambia con agua deuterada y de 

2.82-2.36 ppm se encuentra una sella! múltiple que Integra para 6H. (ROcker 

1978). 

Figura No 5. Estructura propuesta para el compuesto 11 

Cubeblna 



33 

Su espe.::tro de masas (espectro 6) Uene un pico de 356 (M+), el cual 

corresponde a la fónnula molecular. C20H2005. este pierde 135 unidades para 

dar el pico base. 36 

OH 

~o 
'--ó 

miz= 135 

Figura No 6. Diagrama de fragmenlación para el compuesto JI 

COMPUESTO 111 

Este compuesto se aisló a partir del crudo alcaloideo, obteniendose un 

sólido amorfo, ligeramente amarillo con punto de fusión de sa-oooc. 
IR(espectro 7). Se observa una banda de un sistema lnsaturado en 2922 

cm·1; la cual se confirma con las bandas de 1464 y 1506 cm-1, que 

corresponden a un sistema aromático. Una banda en 1226 crrr1, corresponde a 

una vibración de tipo C-0-C; la banda de 2648 cm· 1 indica la presencia de 

grupos metoxilo. La ausencia de señales para aminas primarias y secundarias, 

asi como su comportamiento qulmico y la presencia de una banda en 1267 cm· 

1, permite considerar la presencia de una amina terciaria. 

RMN 1H(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'-0Me): 3.80, 3.81, 3.64 ppm, 

cada una de estas señales 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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en 6.05 ppm, un singulete que integra para 1 H (H-8); en 6.36 ppm, un singulete 

que Integra para 1H (H-a·¡; en 6.47 y 6.57 ppm, un singulete, y cada una de 

estas sel\ales Integra para 1H (H-5 y H-5·); en 6.62 ppm, un doblele que inlegra 

para 1H (J=1.7Hz, H-10); en 6.78 y 7.01 ppm, aparece un sistema AA·ss·, que 

integra para 4H (J= 8.62Hz, protones del anillo C '); 6.88 ppm, una sella! que 

integra para 1H (H-14); 6.91 un doblete que integra para 1H (H-13). 

RMN 13c (CDCl3, Espectro 9) 

Carbono ¡¡ Carbono ¡¡ 

C-1 64.8 c-1· 64.5 
C-3 47.5 C-3' 46.2 
C-4 25.6 C-4' 24.7 
C-4a 126.9 C-4a' 125.3 
C-5 110.5 c-5· 111.1 
e.o 147.1 C-6' 145.2 
C-7 146.5 C-T 144.5 
C-8 113.7 e-a· 111.1 
c-aa 129.6 c-aa· 128.6 
C-a. 40.7 e-a.· 40.1 
C-9 133.4 C-9· 132.6 
C-10 117.1 C-10· 130.7 
C-11 143.8 C-11" 112.3 
C-12 149.5 c-12· 156.3 
C-13 117.1 C-13' 122.1 
C-14 125.6 c.14· 130.7 
N-CH3 42.7 N··CH3 42.1 
O-CH3 55.9 0-CH3 55.7 
O-CH3 55.5. O-CH3 55.7 



Figura No 7. Estructura propuesta para el compuesto llI 

7'-0-Metllcuspldalina 
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De su espectro de masas (espectro 10) (FAB) se deduce que su peso 

molecular es 625 (M++1), que corresponde a la fórmula condensada 

C39H44N205. 

Su espectro de masas (espectro 11) (IE), tiene un pico de 624 (Ión 

molecular), que corresponde al peso molecular del compuesto, se genera un 

fragmento de 206 (C12H15N02). y otra unidad de 192 (C11H14N02). 

Patrón de fragmentación para alcaloides del tipo bls-

bencillsoqulnollnlco:49 

(XX
OCH, 

e 
HJC,... OH 

m'z= 192 mlz=208 
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COMPUESTO IV 

La purificación de este compuesto resultó Infructuosa por Jos métodos 

empleados, ya que siempre se detectaba por CCF Ja presencia de algunas 

impurezas, Ja explicación para este comportamiento la podemos atribuir a Ja 

presencia de una funcionalidad tipo catecol, Jo que la hace inestable. Para 

estabilizar la molécula se decidió someterla a una reacción de acetilación, el 

producto de la misma se purificó por CCF (ver parte experimental), sin 

resultados satisfactorios, además de que siempre se obtuvo en muy pequeñas 

cantidades, por lo que la proposición estructural que ha continuación se 

describe es parcial. 

IR (espectro 12). Se observa una banda de un sistema insaturado en 

2920 cm-1, la cual se confirma con la banda de 1510 cm-1 que corresponde a 

un sistema aromático. Una banda en 1760 cm-1 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 cm-1 corresponde a una amina secundaria y esta se 

confirma con la banda de 1616 cm-1. La banda de 2648 cm-1 indica la 

presencia de grupo metoxilo. 

RMN 1H (espectro 13). La señal ancha que se encuentra en 1.77 y que 

desaparece con agua deuterada corresponde a 2-NH y 2'-NH; los singuletes de 

2.29, 2.31, 2.33 y 2.35 son -OCOCH3; en la señal múltiple de 2.7 a 3.1 se 

encuentran H-<X, H-<>', H-4 y H-4'; en 3.81 singulete 7-0Me; señal múltiple de 

3.6 a 4.0 H-3 y H-3·; sella! múltiple 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 Jos protones del anillo C'; Jos slnguletes de 6.92 y 6.95 son 

de Jos protones H-5 y H-5'; en la señal múltiple de 6.97 a 6.99 se encuentran los 

protones H-13 y H-14. 
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De su espectro de masas (espectro 14) (FAB) se deduce que su peso 

molecular es 723 (M++1 ), que corresponde a la fómnula condensada 

C41 H42N2010. De acuerdo a lo anterior se propone de forma no definitiva la 

siguiente estructura: 

o 

Figura No. 8. Estructura propuesta para el acetil derivado del compuesto IV 



Evaluación biológica del extracto rnetanóllco, crudo alcaloideo y 

7'-0-metllcuapldallna 

Esludio "in vitro" . Efeclo Uterocinético 

3B 

La información que nos dan los registros es la siguiente: el extracto 

metanólico a concentraciones de: 0.125, 0.25, 0.5, 1.0 µg/ml produce un 

incremento en la frecuencia de contracción del útero, mientras que a 

concentraciones de: 2.0, 4.0, B.O µglml sa observa disminución de la amplitud y 

la frecuencia (relajación del músculo). Este comportamienlo se acentua hasta 

obtenerse una relajación total a una concentración de 16 µg/ml. 

En al caso del crudo alcaloideo a una concentración da 0.0625, 0.125, 

0.25 µg/ml muestra un incremento en la frecuencia, y a 0.5, 1.0, 2.0 µg/ml hay 

una disminución de la frecuencia y la amplitud; a 4.0, B.O, y 16 µg/ml se produce 

una relajación total del músculo. 

La evaluación de 7'-0-metilcuspidalina nos permite observar que al 

administrarse a una concentración de 4.0 µglml se presenta una ligera 

disminución de la frecuencia, la cual se va acentuando a 8.0, 16.0 y 32.0 µglml; 

a 64 µg/ml se observa una importante relajación del músculo. 

El registro correspondiente a la evaluación del crudo alcaloideo con 

administración previa do oxitocina indica que a pesar do la esllmulación del 

músculo liso los componentes do esta mezcla ejercen un efecto de relajación 

total a una concentración de 4.0, a.o y 16.0 µglml. 
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CONCLUSIONES 

Del extraclo melan61ico de Aristolochia /itloralis se aislaron medianle 

métodos cromalográficos convencionales cualro compuestos: dos lignanos, uno 

del tipo furofurano, el metilpiperilol; olro del tipo butirolactona, la cubebina y dos 

alcaloides del lipo bis-bencilisoquinollnico, la 7'-0-metilcuspidalina y olro 

parcialmente caracterizado. Su elucidación eslruclural se realizó por mélodos 

espectroscópicos convencionales. 

Los dos lignanos reportados se enconlraron lambién presentes en el 

extracto hexánico de Arislofochia littora/is en una invesligación previa realizada 

en este laboralorio36 en una canlidad mayor de la que pudo enconlrarse en el 

extracto metan61ico. 

Es importante mencionar que los compueslos aislados son 

caracterísllcos de las Arislofochias, ya que el metilpiperilol ha sido enconlrado 

en A. elegans23; la cubebina ha sido reportada en A. cymbifera10, A. elegans23, 

A. indica2 y A. lriangufaris2; el alcaloide 7'-0-metilcuspldalina se aisló 

prevíamenle de A. elegans 39, siendo esla la segunda vez que se aisla de una 

Aristolochia. Resla por asignar de manera inequívoca la estructura del 

compueslo IV. 

Cabe mencionar que en el crudo alcaloideo se encuenlran presenles al 

menos otros cualro componentes los cuales hasla el momento no han podido 

ser aislados y caracterizados estructuralmenle, se presume que pueden ser del 

mismo tipo de los presentados en esle trabajo. 

Por otra parte, en cuanto a los estudios biológicos del extracto 

metanólico y del crudo alcaloideo, ambos presentaron una respuesta bifásica, 

que consistió en que a altas concentraciones hay una disminución de la 

frecuencia y de la amplitud, inclusive provocando una relajación total del tejido y 
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en bajas concentraciones se produce un aumento en la frecuencia de 

contracción. El crudo alcaloideo produce tanto contracción como relajación del 

músculo a concentraciones menores que el extracto metanólico, por lo que se 

puede Inferir que los alcaloides son los responsables de la actividad 

uterocinética. Este efecto bifásico es dependiente de la concentración, además 

se presenta en forma inmediata a la administración y se revierte con el lavado 

del tejido. 

La evaluación biológica del alcaloide aislado indica que este, solo 

produce un efecto de relajación del músculo, 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 la contracción del músculo 

liso. 

Los resultados obtenidos permiten suponer que el efecto producido es a 

nivel de membrana, el cual podría estar relacionado con los efectos 

anticonceptivos y abortivos reportados para este tipo de plantas. 



ESPECTROS 

- ESPECTRO 1: IR DE METILPIPERITOL 

- ESPECTRO 2: RMN-1 H 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'-0-METILCUSPIDALINA 

- ESPECTRO B: RMN-1 H DE 7'-0-METILCUSPIDALINA 

- ESPECTRO 9: RMN-13c DE 7'-0-METILCUSPIDALINA 

- ESPECTRO 10: EM (FAB) DE 7'-0-METILCUSPIDALINA 

- ESPECTR011: EM (IE) DE 7'-0-METILCUSPIDALINA 

- ESPECTRO 12: IR DEL COMPUESTO IV 

-ESPECTRO 13: RMN-1H DEL COMPUESTO IV 

- ESPECTRO 14: EM DEL COMPUESTO IV 
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