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RESUMEN

La especid.epidium meyenii Walpers "maca”, tipica del
altiplano de Bolivia, Peru y Chile, es usada pos su
propiedades en el area de la salud atribuidasait#ad

y complejidad de sus compuestos quimicos, los suale
son la base de esta investigacion. El estudexttacto
hexanico de.. Meyenii determino un rendientode 2,35%
y el tratamiento con metanol de la fraccién héeann
rendimiento final de 0,45%, el cual fue sometido a
cromatografia con objeto de caracterizar e ideatifla
presencia de alcaloides y alcamidas, que son
caracteristicas de la familia Brassicaceae. Para e
fraccionamiento cromatografico se usardon diferentes
técnicas en columnas de silicagel de 40 — 63 migras
placas preparativas LH-20. Para la identificaciénla
fraccion aislada denominada G-2, fueron utilizadas
métodos insturmentales como NMR-C13, H1 NMR,
NMR-DEP, COSY, HMBC, HMQC, MS, IR y analisis
elemental. La estructura quimica del compuesto
determinada, no ha sido a la fecha aislada niifitada

en fuentes naturales y ésta podria ser la privesaue

se describre eh. Meyenii.

Palabras Clave:L. meyeni nuevo compuesto

ABSTRACT

The speciesLepidium meyenii Walpers traditionally
known as "maca", typical of the High Andean regadn
Bolivia, Peru and Chile, are widely used due tdéalth
giving properties, qualities attributed to the coexjty
of its chemical components, which are the basehef
present research. The study of the hexane extfdct o
meyenii provided a yield of 2.35% and treatment with
methanol of the hexane fraction resulted in a fiield
of 0.45%. This was subject to chromatography ireord
to characterize and identify the presence of aidaland
Alcamides, which are characteristic of the Brasse®
family. For the chromatographic fractionation, oas

techniques were used: silica gel columns (40-63
microns), and preparative plates LH-20. For
identification of the isolated fraction, called G-2

instrumental methods such as NMR-C13, H1 NMR,
NMR-DEP, COSY, HMBC, HMQC, MS, IR and
Elemental Analysis were used. The determined chemic
structure of the compound, up to date not isolalted,
not been identified previously in any natural seyr@and

to the best of our knowledge this is the first tiihés
described ir.. meyenii.

Key Words: L. meyeni new compound
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INTRODUCCION

En los Ultimos afios se ha venido desarrollandolen e
mundo cientifico un gran interés hacia la carazaerdon

estructural de componentes quimicos prosentes en

distintas especies vegetales, constituyéndose lasi,
busqueda de nuevos principios activos que sirvamoco

minerales, uridina, piridina, macaridina, lepididmi
benzoatos y azlcares entre off65"

MATERIAL Y METODOS.

Recoleccion de la drogala especie fue recolectada de
la regién alto andina de la Ciudad de La Paz, Roai

cabeza de serie para el disefio de nuevos farmacos,Murillo de Bolivia. El pulverizado del hipocotiloedla

conjuntamente con el intento de disponer de
medicamentos que no causen tantas reacciones asivers
como los de sintesis.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su
“Estrategia sobre Medicina Tradicional 2002-2005",
defini6é la necesidad de aumentar la base de evaenc
para la Medicina Tradicional/Medicina Complemeratari

y Alternativa (MT/MCA), haciendo énfasis en el

aislamiento y caracterizacion quimica de los

especie, fue proporcionado por los Laboratorios
NATURALCOS (Industria Farmacéutica), de la Ciudad
de La Paz, con nimero de herbario: 2214. Previstea e
paso, se deseco y se pulveriz6 el material vegeialgel

fin de estabilizarlo.

Obtencion del extracto.Se utilizé el sistema Soxhlet,
empleando hexano (Panreac ®) como solvente de
extraccion; hasta el agotamiento de la droga. Abeto
hexéanico (residuo) se resuspendié en metanol (Ranre

componentes de las especies que se emplean deamaner®) a 4 °C tras 24 horas; se filtr6 el sobrenadante

popular y ancestral>®*

L. meyenii, es seleccionada por destacar una mayor
complejidad respecto a sus componentes quimices en
hipocotilo, ademas de ser una de las especiesgipie
latinoamerica que es fuente de estudios farmaamégi
de gran trascendencid

Descripcidn botéanica de la especi€opularmente esta
especie es conocida como: Maca, Ginseng maca, maino
huto-huto, maha, macamaca, ayak Yy chichita.
Denominaciones en quechua, que hacen refereneia a |
especie y la regién geografica donde se recol&xa.
identifican 4 variedades (ecotipos) clasificadas eb
color que presenta la raiz, dicha coloracion se dela
presencia de antocianifagaxonémicamente, es una
representante de la familia Brassicaceae cultivadal
g\lltgplano, determinada comgaepidium meyenii Walpers.
Estudio fitoquimico. Se han identificado compuestos
terpénicos, esterélicos, como el beta sitosterol,
estigmasterol,  3,5-estigmastadieno,  brassicasterol,
ergostadienol, campesterol y 3-hidroxi-5-ergosténb;
estegmastadien-7-ol1a°? en el aceite esencial se
identificaron 53 componentes, los mayoritarios
fenilacetonitrilos en un 85.9%; benzaldehidos 3.4%
derivados del acetonitrilo 2.1%; lipidos, acidoasgs,
acidos oleico, linoléico, linolénico, palmitico,tedrico

y otros? azlcares como lglucos&®, flavonoides™ %3
glucosinolatos glucotropeolina, n-
metoxibencilglucosinolato,  bencilisotiocianato,  p-
metoxibencilisotiocianato, isotiocianatos,
bencilglucosinolatos, p-metoxibencilglucosinolatos
carbolinas como el acido (1R. 3S)-1-metiltetrahifo
carbolina-3-carboxilico; alcaloides imidazdlicos eh
extracto lipidico, clorhidrato de 1,3-dibencil-4Bnetil
imidazol, clorhidrato de 1,3-dibencil-2,4,5-trimeti
imidazol; y por ultimo uno denominado macaridina
alcamidas, macamidas, macaenos y macafffiha
otros compuestos como proteinas, fibras, aminodgcido

metandlico y se concentrd con ayuda de un rotavapor
presion reducida.

Técnica. La técnica principal utilizada ha sido la
cromatografia en sus diferentes modalidades.
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. Se empleé
como fase estacionaria placas cromatograficas de
silicagel fluorescentes (60 F254 Merck ®) y faseviind
Hexano. (Panreac ®) y grado HPLC (LAB-SCAN),
acetato de etilo. (Panreac ®), cloroformo. (Pan@ic
diclorometano. (Panreac ®) y grado HPLC (LAB-
SCAN), metanol. (Panreac ®), butanol. (Panreac®),
acetona. (Panreac®), tetra hidroxi furano. (Pa®gac
como reveladores: Rodamina (reactivo). (Fluka
Chemika), fluoresceina (Fluka Chemika), anisald@hid
sulfarico. (BDH Chemicals Ltd.), cloruro férrico
(reactivo). (Panreac}®**

CROMATOGRAFIA  EN COLUMNA, CON
SOPORTE DE SILICAGEL. El fraccionamiento
cromatogréafico progresivo del extracto metandliedal
fraccibn hexanica, se realiz6 siguiendo las tésnida
cromatografia en columna. La muestra se disolvitaen
menor cantidad de eluyente, introduciendo los 4feg
extracto metandlico suspendido en (hexano
100%)404*

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA, SEPHADEX
LH-20. Las fracciones mas representativas siguieron el
fraccionamiento por este método.

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO Y ANALISIS
ELEMENTAL. Ambos fueron realizaros en el
Departamento de Quimica Organica de la Facultad de
Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid, e
la unidad dependiente del C.A.l. (Centro de Apoya a
Investigacion) utilizando el espectrometro  infogor
Perkin Elmer Paragon 1000 FT-IR spectrophotometer.
Las condiciones de ensayo fueron: X: 16 scanscr0

y un equipo Leco 932 CHNS Combustiéon Microanalizer
respectivamente.
ESPECTROSCOPIA

al

DE RESONANCIA
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MAGNETICA NUCLEAR. Se realiz6 en el (Centro de
Apoyo a la Investigacion) de la Universidad

10

con analizador de tiempo de vuelo (GCTOF), casa
comercial Waters. El andlisis mediante la técniea d

Complutense de Madrid, usando un Espectrometro de electrospray utiliz6 un espectro de masas con zatar

Resonancia Magnética Nuclear Broker AVANCE AV-

hibrido (QTOF) modelo QSTAR pulsar i, de la casa

500 (500 MHz), disolviendo la muestra en cloroformo comercial Applied Biosystems.

deuterado (SDS ®). Asi también se utilizaron sus
variantes de la misma técnica, RMN2CRMN-H',
RMN-DEPT, HMBC, HMQC y COSY.
ESPECTROSCOPIA DE MASAS.Este ensayo se

RESULTADOS

Obtencion de los extractos: hexanico, etanolico y

realizo en el Laboratorio de Espectrometria de Blasa acuoso de la especie. Meyenii. Se partié de 10g de

del Servicio Interdepartamental de Investigacioii}S
de la Facultad de Ciencias de la Universidad Autimo
de Madrid. El tipo de analisis es Electrospray pbr
método TOFMS-lon Spray y el equipo usado QSTAR
pulsar (Applied Biosystems), con analizador QTOF.

El analisis de impacto electrénico utiliz6 un
cromatégrafo de gases acoplado a un espectro desmas

droga pulverizada para cada uno de los solventas. L
extraccion hexanica proporcioné 0,23 g de residao;

extraccién etandlica 0,14 g y por ultimo el extoact
acuoso 0,042 g de residuo.

Tabla 1. Rendimiento de los extractos de. meyenii, en diferentes disolventes expresados en gramos y porcentaje

Extracto Rendimiento en (g) Rendimiento en (%)
Hexanico 0,23 2,3
Etandlico 0,14 1,4
Acuoso 0,042 0,42
Obtencion de los extractos: hexanico total y metandlico del residuo hexanico fue menor en

metanolico del hexanicoSe partié de 10.000g de droga
pulverizada. La extraccion hexanica proporcion6 235
de residuo; posteriormente, la extraccién metaadiie
este residuo proporcioné 45g de residuo. El rerafitoi

comparacion al rendimiento hexanico.

El rendimiento del extracto hexanico fue de 2.35%,
mientras que el metandlico fue de 0.45%, como se
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Rendimiento de las extracciones hexanica metandlica de la especi¢epidium meyenii, expresada en gramos y

porcentaje
Extracto Rendimiento en (g) Rendimiento en (%)
Hexanico 235 2,35
Metandlico del 45 0.45
hexano

Fraccionamiento del extracto metandlico y obtencién
del principio activo. El fraccionamiento se realiz6 en
una columna de vidrio, rellena de silice 40-63umao
adsorbente y la fase movil hexano/acetato de etilo
gradiente de concentracion, partiendo de menor
polaridad hacia mayor polaridad con ayuda del &meta
de etilo. ElI seguimiento del fraccionamiento
cromatografico se realiz6 por cromatografia en capa
fina. Las fracciones obtenidas suman un nimerc6de 1
y se reunieron en 16 fracciones totales en funai&u
similitud en complejidad.

Cromatografia en columna sephadex Ih-20Para el
desarrollo se utilizé la fraccion F8, en funciénlaa
literatura empleada que destaca que es la fraccién
intermedia es donde se halla con mayor probabilidad
presencia de alcamidas y alcaloides. Los resultados
obtenidos tras el fraccionamiento en columna de
sephadex LH-20 con metanol como fase mdvil, de la
fraccion F8 activa (3.83 g), origind 150 fracciones
reunidas tras el ensayo cromatografico en capaeina
cinco fracciones:
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Tabla 3. Rendimiento en mg y porcentaje, de las fcziones obtenidas tras el desarrollo cromatogréficen columna LH-20, de
la fraccion F8 activa.

Rendimiento (%)

Fraccion Rendimiento (mg)
1V 164.6 mg 4.2 %
20 821.1 mg 21,4 %
3P 1004.2 mg 26,2 %
47 1541.8 mg 40,2 %
5L 67.4 mg 1,7%

Fraccionamiento en columna de silicagel de la fradm pt. El desarrollo cromatografico se realizé en colurdea
silicagel 40-63um, empleando como fase movil helaostato de etilo/butanol 8:1:1.

El fraccionamiento originé 350 fracciones, que @uedesarrolladas en placas cromatograficas coiglaeste fase
movil: hexano/acetato de etilo/butanol 8.5:0.7%0y/ revelado con anisaldehido sulflrico. Postenemte se procedid
a reunir las fracciones en funcién a su complejidamnatografica, originando 16 nuevas fraccionestatando de
todas ellas la fraccién R&7 con un rendimiento de 483.2 mg.

F6

=i

7, sl Tt

W R o

Figura 1. Placas A y B, Fracciones que originan A7y F8A, activas frente al VIH, también se muestran F8 y F9A, fracciones
vecinas de 7 y 8. La fase mévil fue hexano/acetate etilo/butanol 8.5:0.75:0.75; y el revelador anéddehido sulftrico.

Fraccionamiento en columna de silicagel de la Tras el fraccionamiento de la &7se consiguieron 250
fraccion F7 A . Una vez identificada a la fraccion mas fracciones, que se reldnen en funcién a su comatgjid
representativa, BV, se prosiguid a realizar un originando 7 fracciones denominadasAB#y. Destaca
fraccionamiento en columna de silicagel 40-63um, la fracciébn FAb, por presentar menor complejidad y
utilizando hexano/acetato de etilo, en gradiente de tener el mayor rendimiento para su posterior
concentracién como fase movil. purificacion.

Tabla 4. Fracciones obtenidas y su rendimiento en gndel fraccionamiento en columna de silice de ladccion F7A activa
frente al VIH.

Fraccién Rendimiento en (mg) Rendimiento en (%)
FA7a 26.8 mg 55%
FA7b 2447 mg S0
FA7C 104.9 mg 217%
FA7d 11.4 mg 23%
FA7e 23.1 mg 4.7%
FA7f 10.0 mg 2.0%

FA7g 18.0 mg 3.7%
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Fraccionamiento cromatografico y purificaciéon en
placas de preparativa de la fraccibn G.Una vez
desarrollada toda la fraccion &7 por la metodologia
preparativa, se separaron los
mayoritarios denominados G-1 que se hall6 con
impurezas y G-2 que se encuentré totalmente padéic
Los rendimientos fueron de: 11.6 mg y 40.1 mg
respectivamente.

ESPECTRO RMN-C"DE G-2.

RMN-C'® (77.18, 77.43, 77.69 ppm, diclorometano);
27.20, 27.24, 45.48 y 48.88 ppm CH2; 65.48 ppm CH;
128.26, 128.92 y 129.09 ppm CH arométicos; 136.3
ppm carbono cuaternario aromatico; 173.92 ppm grupo
carbonilo y por ultimo 187.25 ppm tiocarbonilo.
ESPECTRO RMN-H'DE G-2.

RMN-H1: 1.52-1.64 ppm (m,1H), 2.05-2.2 ppm (m,1H)
2.2-2.4 ppm (m,2H), 3.5-3.7 (ddd,1H), 3.9-4.1 ppm
(m,1H), 4.2-4.4 ppm (dd,1H); 4.9-5.05 ppm (d, 1H),
5.05-5.62 ppm (d,1H); 7.2-7.4 ppm (m,3H) y 7.4-7.6
ppm (m,2H).

ESPECTRO DEPTDE G-2.

RMN-C™ DEPT: 27.21, 27.24, 45.48 y 48.86 ppm CH2;
85.48 ppm CH; y por ultimo 128.26, 128.92 y 129.09
CH aromaticos,.

ESPECTRO HMBC DE G-2. El resultado del espectro
HMBC, correlaciono los espectros de carbono RMRI-C
y el espectro de RMN-H

ESPECTRO HMQC DE G-2. El resultado del espectro
HMQC, correlaciono los espectros de RMREGon el
espectro de RMN-H

ESPECTRO H,H-COSY DE G-2. Los resultados

12

correlacionan los espectros RMN-ARMN-H.
ESPECTRO DE MASAS (EM)DE G-2. En el andlisis
de impacto electronico, el espectro de masas setdet

dos componentes un posible ion molecular a m/z de 246. El espectro

obtenido con la técnica de electrospray confirmd lo
observado en el impacto electrénico, presentandas pi
a m/z 247 y 269 correspondientes a iones de tipbl ¥+
M+Na.

ESPECTRO INFRARROJO (IR) DE G-2. El andlisis
Infrarrojo reveld la presencia de una sefial simdar
grupo carbonilo de una lactona.

ANALISIS ELEMENTAL DE G-2. Por dltimo el
andlisis elemental detalla la férmula quimica C=13,
H=14, N=2, O=1y S=1.

DISCUSION

Tras el uso de técnicas cromatograficas adecuadas,
fraccioné secuencialmente el extracto mas activo,
logrando aislar un compuesto purificado al que se
denominé (G-2), asi mismo tras el empleo de téenica
espectroscépicas, se identific6 estructuralmente al
principio activo como 2-bencil-3-tioxo-hexahidro-
pirrolo [2,1-c]-1-ona imidazol (figura 1).

Es de destacar que la molécula aislada en la especi
fué descrita a la fecha en ninguna fuente de origen
natural.

Se encontré referencia sobre la misma molécula
obtenida por sintesis quimica, en la que enfocaron
estudios sobre patologias que involucran al sistema
nervioso centraf?

2-bencil-3-tioxohexahidroH-pirrolo [1,2-c] imidazol-1-ona. (G-2)

Figura 2. Estructura molecular de la compuesto G-# el nombre quimico, 2-bencil-3-tioxohexahidropirrdo [2,1-c] imidazol-1-

ona. (G-2)
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