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I.- I NTRODUCCTON

En nuestro palis se conoce una planta dificil de culti-
var, originaria de la regién mediterrdnea donde su uso es -
mids generalizado desde la antigiiedad, la clasificacidn boté
nica la conoce, como Cuminum Cyminum cuyo fruto es el comi-
no el cual forma parte de las substancias llamadas condimen

tosS.

Del fruto de esta planta se ha extrafido un aceite que

es usado en perfumeria (1),

De acuerdo con los datos obtenidos del Hospital Civil
de esta ciudad y de diferentes maternidades, ha sido motivo
de preocupacibn para los médicos el saber si el efecto del

comino es o no perjudicial a las setioras embarazadas.

Es del dominio popular su propiedad abortigena por Lo
rue se comenta cue la gente humilde, para saber si las mo--—
lestias cue tiene son de trabajo de parto, acostumbra inge=
rir una o wvarias taias de infusibn de cominos con 1o cual,
aparentemente, 1ogran saber en que momento debe dirigirse a
la maternidad. Estudiando el trabajo de parto de estas pa--
cientes, los médicos se han encontrado con anomalfas de la
contraccibén uterina, consistentes en Taquis-Sistoles muy ——
frecuentes, acompatiadas de hipertonia, en ocasibdn muerte de
fetos y mas raramente desprendimiento de placenta insertada
normalmente. Dichas alteraciones son ran frecuentes que, a
su juicio, tienen diferencia suficiente para tener signifi-

cacidén estadistica comparandose con pacientes que no han se
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guido esta conducta.

Segln opinidn del Botdnico Maximino Martinez (2) el cg
mine se usa como estimulante antes y después del menstruo j

para conirarrestar malestares estomacales de los nifos.

De 1o expuesto anteriliormente pensamos que el estudio -
Quimico y Farmacoldgico del Cuminum Cyminum, que se inicia

en esta Tésis, es de gran interés,

El trabajo se llevd de la siguiente manera:

se
i fruto maduro,secod y mo]_.j_do\:/b.btienen dos extractos

con propiedades oxitdcicas; uno gue no mostrd efecto; un a
ceiteé y una infusibn. Estos dos Gltimos produjeron en el a

nimal de experimentacién, los efectos esperados pero en ma

VOr l1lapso.

El trabajo gquimico se concreté a determinar las propi

dades fisicas v reacciones de separacidn de los extractos

activos.

En el estudio Farmacoldgico se observd la accidn de -
ios principics activos sobre ratas embarazadas en diferen—
tes etapas de gestacién. Igualmente, se estudid la accidn

de éstos en fitero de cobaya ("invitro") registrando los re

sultados en un poligrafo.



IT.—- CUMINUM CYMINUM

Hierba anual, originaria de Egipto (3), cuyo cultiveo -
se extiende en la regidm mediterréneca, en el sur de Europa,
en la India y en el nordeste de Africa. Propia de lugares -
secos, principalmente en las zZonas templadas y subtropica—-
les del hemisferio boreal, De rapido crecimiento {(4), con -
tallos verticales, fistulosos, a menudo azurcados: ¥ Con —-
costillas. Sus hojas son alternas, compuestas, rodeadas por
un involucro de bricteas, con ovario inferior vy partes flo-
rales superiores; los sépalos son diminutos y los pétalos -~
también son peauehios, de color blancce biliemn diferenciados, -
cada une con una punta torcida. Florece en los meses de ma-—
yo ¥ junio. Sus frutos permanecen durante el verano, son de
color café claro, se recolectan en masas y se emplean madu-—
ros ¥y seco, es de forma alargada, mi&s o menos atenuada en -
sus extremos, se Caracteriza porque sus mericarpics suelen
ser coherentes formando un cremocarpic oblongo de unos seis
mm. de longitud, con cerdas Asperas a lo largo de las costi
llas. Contiene dos semillas cublertas por una drupa. Posee

un color peculiar.

CLASTFICACION BOTANICA

RETINO 2 « o s o o = VEGETAL.

TIPO &+ e » « » « » « FANEROGAMAS.
SUB~TIPO. « « +» « » « ANGIOSPERMAS.

CLASE o « = « o« » « « MONOCOTILEDONEAS (En
ler. grado)
DICOTILEDONEAS (En 2do.
grado)



SUB-CLASE « ¢« o « s » » « DIALTPETALAS.
ORDEN < « « & ; ; e = +« » UMBELES.
FAMILTIA . « « o « s « o » UMBELIFERAS.
GENERO + o« o s« « = » « « » CUMINUM.
ESPECIE. o« o o o o« » =« « « CYMINUM.
Esta planta (5) es muy parecida morfolbgicamente a la
Carum carvi L. (alcaravea) que pertenece también a la fami-

milia de las Umbeldferas.



ITI.—- PARTE EXPERIMENTAL

A) ESTUDIO QUIMICO.-

El fruto maduro y seco del Cuminum Cyminum (llamado -
comunmente comino) se reduce a poivo grueso, despufs de lo
cual se efectfian extracciones con €ter de petrdleo, é&ter e
t1lico ¥ metancl; una destilacidn por arrastre con vapor,
de la eue se obtiene un aceite y, por filtimo, se prepara -

una 1nfusidn de cominos.

1.— Extraccidn.-

Se siguid la té&cnica de maceracibén colocando, en un -
cristalizador la muestra previamente preparada a la que se
le ahade el solvente el cual es separado, més tarde, por -
filtracifn. La adicién del solvente se efectflia tantas vem—
ces como sea necesario hasta cobtener una solucidn incolora.
Se destila cada uno de los extractos, para separar el sol-

vente, en un aparatc de destilacifn simple a baho maria.

Solventes. Temp.de Desti- Extract@i
lacién en °C (en peso)

Eter de petrdlec 20-40 11.2 %
Eter etflico 35=-37 2.7 %
Metanol 6447 14.3 %

SEPARACION DEL EXTRACTO DE ETER ETILICO EN FRACCIONES

El comino contiene en gran proporcién un aldehido (GE
minaldehido) {6) por lo que se pensd que quiz& la activi--

dad del extracto se deblera a su presencia efectudndose en
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tonces, en el extracto de é&ter etilico, una separaciédn de
easte con la reaccidn de adicidn del bisulfito de sodio y -
la posterior identificacién de la presencia de aldehido en
dicha fraccién.

La reaccidén con 1 Bisulfito de So0dic: es:

H H
geZ. + MaHSE o= RCcH
o ~S3ia, 29 U, SO, +-L RO, *L i, 0

P
fRG—gH — ‘I/

o, —— ROHO + NqHS > Zar> Ball + SO, &0

El producte de adicién es una sal cristalina con todas las
caracteristicas de un compuesto metalico idbnico, soluble -
en agua, insoluble en &ter y no volAtil.

Come la reaccidn de formacidn es reversible, el alde-
hido se regeneré§ agregando &cido .clorhldrico en cantidad
suficiente que se asegure la completa neutralizacidn o des
truccién del bisulfito de sodio liberado que queda presen-

te en la mezcla en equilibrio,

Finalmente el aldehido se extrae con éter etilico, se
destila recogiendo una porcidn aceitosa amarilla en la que
se efectuaron las sigulentes pruebas: com el Licor de Fel-

hing, Reaccidn de Schiff y Reaccidn de Tollens dando todas

ellas resultados positivoes,

De estc hemos obtenido dos fracciones: una que contie

ne aldehides y citra en la que no aparecen.

Estas dos fracciocones v los tres extractos anteriormen
te obtenidos serdn probades, mas delante, para su estudio
Farmacoldgico, en ratas embarazadas y en fGtero de cobaya -~

"in vitro",



2 e~ DESTILACION POR ARRASTRE CON VAPOR.-

Utilizando ésta técnica se cbtuve un aceite amarillo
de menor densidad que el agua el cudl se extrajo con éter
etilico, se lavd con agua y se secd con sulfato de scdio -

anhidro.
R.-— INFUSION DE COMINOS. -

En un vaso de precipitado se colocd una determinada -
cantidad de agua por calentamiento se dejdé hervir, se reti
r0 del Fuege y se le agregd una cilierta cantidad de cominos,
se tapdé con un vidrio de reloj, se dejd reposar vy se £fil-_
tré; cuedando  preparada de igual manera que la de uso do-

mesticCo.
4.— DETERMINACION DE PROPIEDADES FISICAS.-

Fueron determinadas TGnicamente las del extracto de &-

ter etilico.
Color.- Liqﬁido aceitogso verde obscuro
Olor.- "Sui generis™
Densidad.- Método del Picudmetro a 25°C — 0.945
Indice de Refraccidn.- Método de Abed — 1.378
Solubilidad. -

Agua destilada « « s o = ¢ ¢ o = Insoluble



Bicarbonato de sodioc al 5% o« o o . . Insoluble

Metanol o« o « ¢ o o 5 s o 2 o o » # Insoiuble
ACeloOna o« + « o o = = + s » o« s o @ Soluble
Eter de petrdleO o« « « +« o s o = a = Insoluble
Eter €tdlAibe » o » = % w » m % = a Soluble.

Se observd positiva la solubilidad cuando 30 mgs. del ex—-
tracto se disolvieren en un mililitro de solvente agitado

por tres minutos.
5.— CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.—

También se inicid un trabajo de separacién del princi
pio activo contenido en el extracto de éter etilico, utili

zando la cromatografiz en altmina.

Ei material wtilizado en esta experiencia fué: colum-
na para cromatografia (Quickfit €C2/22), altmina activada -
Grade I, arena silica (lavada y seca), soporte, pinzas, --

pinzas de mohr, bano maria, solventes y mezcla de ellos.

La columna se empac® de esta forma: una delgada
capa de arena silica, una capa cuatro veces aproximadamen-
te méyor de aitmina vy finalmente otra capa igual que la —-
pPrimera de arena silica. Se reguld la salida del liquido -
(15 gotas por minuto aproximadamente) y una vez que el B5&)

P ) - *
‘vente descendidé hasta la capa superior de arena se agregd
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la disolucidn del principio activo. Se colectaron alicuo--
tas de 10 cc. del liquido saliente las cuales se evapora-—-—

ron a baho maria.

Observando rue, la mezcla el solvente Benceno- Aceta-
to de etilo (60-40) la fraccidén colectada tenia un color -
café claro, la fraccidn obtenida utilizando como solvente
acetato de etilo Q.P. presentaba una coloracidn café; por
altimo la mezcla (50-50) de benceno- éter etilico mostréd -

un color café amarillo.

Se adicionan estos datos a el trabajo de Tésis como —
material para una continuacidn futura del mismo, para lle-
gar definitivamente a saber cual de los dos componentes —-—

.ruimicos de éter etilico tiene la actividad demostrada.
B) ESTUDIO FARMACOLOGICO.-

Se determind la accidn del principio activo en.ratas
blancas embarazadas en diferentes periodos de gestacién y

en uwtero de cobaya "in vitro',
1e=- MANEJO DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION, —

El principio activo fué administrado por sondéc, lo -~
cual se llevd a cabo tomandose con la mano izquierda el a-
nimal previamente pesado, utilizdndose un cordén (no cor--
tante) el cual se ata mediante un nudo corredizo al dedo -
pulgar, se pasa por la parte superior de la cabeza del ani
mal lazando la mandibula superior con dos vueltas para lue

go pasarlo entre los demds dedos y el dedo meXdigue, dando-
- 9 _



1¢ dos vueltas y regresande al mismo dedo. De esta manera
al separar los dedos pulgar y mefiique queda la rata en mag
nificas condiciones de sondéo. La sonda unida a una aguja
hipodérmica se 1ntrodujo lentamente al animal hasta que se
calculd que llegd al estédmago. Para saber gue la sonda se
encontraba ahi ¥y no en el pulhén, se introdujo el extremo
de la sonda a un vaso con agua, si ne hay burbujeo es gque
estd en el estdmago ya que en el otro case produciria esta

llamiento del pulmdn.
2.- MATERIAL EXPERIMENTAL OBSERVADO

1e— Dos ratas embarazadas (peso determinado) testigo,

a las cuales no se les administrd el principio activo.

2.- Una rata embarazada (peso determinado) testigo, a
la cual se le habia administrado 26 mgs. por gramc de pesoe.

Permanecid aparentemente normal,

3.~ Cuatro ratas embarazadas (peso determinado) a las
cuales se les administrd infusidn de cominos en diferentes

pProporciones:

a).- Rata blanca embarazada (una semana para dar a --
luz aprox.), se le administré 26 mgs. por gramo de PESCe =
Dio a luz a las 12 horas, dos dias después muridé la cria y

la rata se recuperd.

b)._ Rata blanca embarazada (cuatro a ¢cinco dlas para

dar a luz aprox.) se le administré 32 mgs. por gramo de pe

- 10 —



so. Dio a luz a las 26 horas, parte de la cria nacid muer=

ta y posteriormente murié el resto. La rata se recuperd,

c}.- Rata blanca embarazada (semana y media para dar
a luz aprox.), se le administrdé 39 mgs. por gramo de pecso.
Dio a 1luz a las 24 horas, muriendo un dia después parte de

la cria y posteriormente el resto. La rata se recuperd.

d).- Rata blanca embarazada (dos o tres dias para dar
a luz aprox.), se le administré 40 mgs. por gramo de pesoO.
Dio a luz a las 15 horas, la cria sobrevivid tres dias y -

la rata se recuperd completamente.

4.- Cuatro ratas embarazadas a las cuales se les admi

nistré el extracto de éter de petréleoc.

a).- Una rata blanca embarazada (cinco dfias para dar
a luz aprox.), se le administré dosis en pequefias propor—-
ciones del extracto de é&ter de petrdleo. E1l primer dia se
le administrdé 2.59 mgs. por gramo de peso, no presentd nin
gtn sintoma cafacteristico; el segundo dia se le adminis—-—
tré 5.14 mgs. por gramo de peso; no presenté ningtn sinto-
ma caracteristico; a los dos dias después se le administrd
772 mgs., por gramo de peso ¥ dio a luz a las 10 horas, ob
servandose cue la rata murid al dar a luz, eliminando par-

te de los fetos.

b).— Rata blanca embarazada {(una semana para dar a ——
luz aprox.), se le administré 15.4 mgs. por gramo de peso.

Murié a las cinco horas espontdneamente habiéndose inicia-—

- 11 -



do el trabajo de parto.

c).- Rata blanca -embarazada (cuatro dias para dar a -
luz aprox.), se le administré 16.5 mgs. por grame de peso.
Muridé a las 7 horas espontaneamente habiéndose iniciado el

trabajo de parto.

d).- Rata blanca embarazada (ocho dias para dar a luz
aprox.), se le administré 26,71 mgs. por gramo por peso. Mu
rid a los 35 minutos observiAndose la salida de una parte -

de los feteos y otros préximos a salir.,

5.- Tres ratas (machos) en condiciones normales se -
trataron con el mismo extracto anterior con el propdsito -

de probar su accibén en ratas normales y de distinto sexo,

se hizo de 1a siguiente manera:

a).~ Rata blanca (macho), se le administré 16.4 mgs.
por gramo de pesc, no presentd sintomas caracteristicos si

no que su e€stado era normal.

b).- Rata blanca (macho), se le administrd 16.4 mgs.
por gramo de peso v se& estuvo observandc por algtin tiempo

- - o !
¥y se vidé gque el animal permanecia en estado normal.

c).- Rata blanca (macho), se le administré 25.8 mgs.
por gramo de peso, se tuvo bajo observacidn continua v no
presentd sintomas caracteristicas, sino gue su estado era

normal.

6.— Trec ratas embarazadas a las cuales se les admi-
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nistréd el extracto de éter etilico.

a).—- Rata blanca embarazada (semana vy media para dar
a luz aprox.), se le administrd 11.6 mgs. por gramo de pe-
s0. Dio a luz a los 45 minutos, la crfia murid esponténea——
mente a las 6 horas después y la rata permanecid en condi-

ciones aparentemente normales.

b).— Rata blanca embarazada (dos semanas para dar a
luz aprox.), se le administré 16.5 mgs. por gramo de peso.
Dio a luz a los 37 minutos, a las pocas horas murid la cri

a,la rata se:recuperd.

¢).- Rata blanca embarazada (seis dias para dar a —-
luz aprox.), se le administré 25.1 mgs. por gramo de peso.
Dié a luz a los 25 minutos ¥y la rata aparentemente permane
cié normal, los ratoncitos nacieron normales vy al dia £ -

sigulente murieron.

7e- Tres ratas embarazadas a las cuales se les admi-

nistré el extracto de metanol.

a).— Rata blanca embarazada (dos semanas para dar a
luz aprox.), se le administrdé 11.3 mgs. por gramo de peso,

Permanecid apareniemente normal.

b).- Rata blanca embarazada (seis a ocho dias para -

dar a luz aprox.), se le administré 17.8 mgs. por gramo de

peso. Fermanecié aparentemente normal.

C).-,Rata blanca embarazada (semana y media para dar

= 13 —



a luz aprox.), se le administré 25.4 mgs. por gramo de pe-
s0. Presentd decaimiento general a los pocos minutes de a-
plicar el extracto pero su recuperacidn fué inmediata y —-

permanecid aparentemente normal.

He— Tres ratas embarazadas a las cuales se les admi=——

nistrd el aceite obtenido por arrastre con vapor:

a).— Rata blanca embarazada (semana y media para dar
a luz aprox.), se le administré 11.4 mgs. por gramo de pe-
so. Dio a luz a las 28,00 horas, se observé que la rata se

recuperd y los ratoncitos marieron a los cinco dias.

b).— Rata blanca embarazada (cinco dias para dar a —-
luz aprox.), se le administrd 6.5 mgs. por gramo de peso.
Dio a luz a las 25.70 horas, se observédé gue la rata se re-

cuperd y parte de la cria sobrevivid varios dias.

c).; Rata blanca embarazada (una semana para dar a —-
luaz aprox.), se le administré 25.2 mgs. por gramo de peso,

Dibé a luz a las 24.45 horas, , se observd que la rata se -

recuperd la cria murid al dfa siguiente.

9«~ Dos ratas blancas embarazadas a las cuales se les

administrd la fraccidn que contenia aldehido:

a).— Rata blanca embarazada {cinco dias para dar a —-
11z aprox.), se le administré 8.2 mgs. de extracto en 5.23
mgs. de aceite comestible por gramo de peso. Dio a luz a —

las 26 horas. Se observd que la rata se recuperd ¥y la cria

- 14 =



sobrevividé dos dias después.

b).- Rata blanca embarazada (cuatro dias para dar a —
luz aprox.), se le administré 17.7 mgs. por gramo de pesc.
Dio a luz a las 18 horas la rata permanecid normal ¥ la ——

cria muridé un dia después.

10.— Dos ratas embarazadas a las cuales se les admi.—

nistrdé la fraccidn sin aldehido:

a)._ Rata blanca embarazada (una semana para dar a —-
luz aprox.), se le administrd 16.6 mgs.por gramo de peso,

se observd aue no presentd el efecto esperado en 24 horas.

b).- Rata blanca embarazada (seis a ocho dias para —-
dar a luz aprox.), se le administré 25.6 mgs. por gramo de
peso, se observé gue durante 24 horas ne presentd el efec—

To esperado.

Después de administrade el extracto emn los cascs en -
gue hubo respuesta, se observa una paralisis en la parte -
posterior del cuerpo del animal seguida de frecuenites con-
tracciones gue se perciben a la vista v para mayor seguri-
dad se confirma con el tacto, se presenta decaimientc gene
ral ¥y un movimiento muy fuerte de mandibula y en algunocs -
casos se eliminé un liquido distinto a la orina, la parte

posterior se vuelve muy sensible.

La tabla siguiente nos muestra, en conjunto el traba-

jo efectuado:
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T A B L A # 1

RATA SEif ESTAID EXTRACT® DOSIS mg/g. § I N T 0 M & 8

1 Hembra snbarazads Comdiciones normalas,

L) n " "
n “ Y bé Tarsanécid aporenicments normal,

4 o TUna means ho i 28 Aamentc de contracciones, decaimiento geberal, pardlimig:
en la parte pesterior del cuerpe; did o lus o las 12 ho-
ras, mupié la eria ¥ la ratls #¢ recaperd,

5 k Cuntire o cioce Jdias II 38 Prosents los missox aintomas yue le saterier, pero dié a
laz & laa 28 horaa.

-] " Ssaans ¥ media 1X 3o Ereneptd los miames aintounss yus la amterior. Dié a lux
& low 24 horas.

T " Dosa a tres dias I1 40 Frosentd log mismos sintomas qgue le spteripr, Bid a luz
& loag 13 horas.

8 " Cingo disa III a)2.59 a) No present§ nivgin sintoms,

byl by ™ L L L
e)7.72 a) Dié s luz a las 10 horas, chservéndose gue la rata
’ wyrid al dar a lua, elininando parte de Los fetos.

-] L Toa semena 111 15.4 Presentd los misvmes afintomas que la rata # 4, Murib a —
las 5 horas aspoptineamgnte habiéndose iniciado el tree
bajo de parto,

10 " Cantro dios IIX 18.35 Presenti los misnvos sintuvnas que la aonterior. Murid a -
lag T horas espopianeanente hobiémdose iniciade el tra-
bajo de partd.

11 " Ocho dias II1 26.1 Praaentd los miswes sintuvwas gque 1 andorior. Murid & -~
iom 35 winuilos, observiardese ld aplidse Us una parte e
low fetos, ¥ otros préxiwee e #niir.

12 ksacha Normal 11X .5 Ko presentd sintomas,

13 " " 111 16,4 » n n

14 " L) I £53.8 - " "

15 Hambra Sesana ¥ madia Iv ll.¢ Prengntd los miswea siotocas gque Ia rata # 1, Did o lus
4 loa 45 minutos. fa cris murid .esponléneamente o las G
heras. La ratm se rocuperé,

1) fleabra Do Seubnas v i6.5 Presentd log wisuou sintowss ywe la enerior. Dié o lum
a les 37 mioutos, & los pocas BOIes wurid ls cria y ia
ruts a¢ recuperd.

1T " Seis dios Iy 23,1 Preaantd loa wismos sintemas gue 1a anterior, Did a ln=z
8 loa 25 mimutos y la rata ae recuperd. Lo eria murid,

13 " Dos seonnas ¥ 11.3 Fermanscidé aperentesente aorsal.

19 " Hgis & acho diaa ¥ 17.8 n ” "

20 n Semana ¥ meldia ¥ 25.4 o " n

21 L Semaus ¥ aclis ¥I 11.4 Presanif los miswes sintowas yue ls rate # 1, 1Hd o hus

. & las 28 horas. La raim se recupard, vere lo eria wurié,

22 " Cinco & riete dine V1 ls.3 Preaents lom mismos siutowas uw ls apterior. Did & luz
a las 28310 horaw. La rata se rTecuperd ¥y la cria auridé.

23 u Una semana ¥i 23.2 Proesentd lom miwwos sintowna gue la ancerior. Bid e iug

" B laa 24:46 horas, Parte de la orie sobrevivié wariocs —
dias ¥y la rata ae reguperd.

24 n Cinco diss viz ¥ Ba2 Prementd los wibvwoa afntowas gue la anterior. Did a luz
a las 28 horaas. La rata se recuperd ¥ la eria wurid,

a5 - Costre dias ¥IL I7.7 Freaenté loa mjiawosx saivtomas que la anterior. Dié a luz
a las 18 horas. Lo rata se recuperd ¥ lo cria muris.

24 bl Una ssmana ViIl 16.6 3@ abaervd gue no preamentd el efecto esparsdo en 24 !ra,

k| " Seia & vcho dias Viil 25.6 “ " n L i B n " La "

W0TAs I.— Agua, IX.— T& de Cowinoa, I11.- Extraceidn cen &ter de petréleo, IV.— Extraccifn con &ter etilico, V.- Extrac—

sidén con Ketangl, ¥I,— Extrageido por arresire ton vapar, ViI.-

¥1Ii.~ Fraccidén air aldehidao.

Frateidn con aldehida

ESTADY iE LA BATA.- On la presente table me indica el pericdo aproximado de la rats pars dar a lea.

M S« Fvcfnro' yma, ewmefaran con r_zaj- de aiwife comesTdl
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3.—- ESTUDIC EN 'UTERO DE COBAYA.

El aparato basico fué un Poligrafo Grass con excelen
te estabilidad y alta sensibilidad. Estas caracteristicas
hacenn que sea el mas versddtil de los amplificadores—~poli--—

grafos.

A este aparato estd unido un dispositivo gque consiste
en un bafio maria de temperatura constante que contiene un
depésito para el liquido ¥ una cémara ho menor de 100 cc.
de capacidad para el érganc aislado. El1 agua del balio se -
mantiene a temperatura de 40°C con oscilacidn no mavor de
0.1°C, por medio de un calentador regulado con un termosta
to v de un agitador eléctrico. Al suspender el cuerno ute-
rino en la cémara se conecta el extremo superior Con un =-—
transducfor de tensidén y se registran las contracciones en
el poligrafo. E1 extremo inferior dei cuerno utérinoc se fi
jaun tubo ajustable para la entrada de oxigeno, por medio
de un ganchito de platino de gue estd provisto dicho tubo.
Si se ponenrvarias camaras en el baflio, se pueden hacer si-
miltaneamente varias determinaciones al misme tiempo. E1 -~
ligquido del balic es una solucidn de lLocke gue consta de lo
sigulente: 92,200 g. de NaCl, 0.480 g. de KC1l, 0.240 g. de

CaClz, T.OOO g. de DEXTROSA; 0.150 g. de NaHCOB.
Estas cantidades se diluyen a 1000 cc. de agua desti-
lada, disoclviendo el NaHCD3 v luego las demés substancias.

El pH de la solucién debe permanecer en 0OCHO.
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Se decapita la cobaya . virgen, se extirpa el Gtero
v se d:ivide en dos cuernos por biseccidn sagital. Unc de -
los cuernos se suspende en la cédmara para registrar las ——
contracciones. Por dicha camara se hacen pasar continuamen
te burbujas de oxigeno v se ajusta la tensidén de la palan—
ca muscular de suerte que se obtenga relajacidn maxima sin

estiramiento excesivo.

Algunas veces se requiere hasta una hora para lograr
la relajacién total. En un instante deben ser maximas las
contracciones espontaneas. Entonces se inyecta en la cama-
ra una dosis de la solucidn tipo que produzca una contrac-
c.6n submaxima (aprox.dilucién 1:1000)}. Si la palanca no -
sube hasta el madximo de la contraccidn en dos o Tres minu-
tos, indica qué probablemente sea excesiva la tensidén del
6rgano v se debe hacer la correccidédn necesaria., Una vez —-
rue comienza el ensayo oficial debe la palanca empezar a -
descender rapidamente. Cuando desciende lo suficiente para
indicar <¢on c¢laridad que pasdé ya el punto maximo, se vier-
te rapidamente el liquido de la camara y se deja que pene—
tre solucion fresca de locke proveniente del depdsito que

hay en el mismo batio.

La relajacidn del Utero aislado debe continuar hasta
rue llegue a la misma linea basal y en un momento se intro

duce otra dosis de la droga en la camara.

Luego se observd que el asta uterina responde unifor-

memente a désis submaximas de la solucidn tipe. 5i las res
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puestas al preparado gque se ensaya No son mayores que las
producidas por la selucidn tipo v la equivalencia se CON~-—
¥

forma al limite méximo arriba mencionado, se cumple el re-

quisito de la activ:dad oxitdcica.

No obstante la aparente sencillez del procedimiento -
nos fué necesario hacer varios intentos antes de lograr un
ensayo satisfactorio, en vista de las reacciones variables

gque dan muchas preparaciones de cuerno uterino.

Para medir. exactamente los voltajes fué necCesario es-
tablecer un punto de referencia o linea base central por—-—
gque la seflal de voltaje wvariaba en posicidén positiva (con—
traccidén} v en posicién negativa {(relajacién) de la linea
de referencia. lLa 1inea base es la posicidn de la pluma --—
cuando la entrada al pre-amplificador es <ero. El voltaje
se calibrdé de tal manera de preducir la deflexidn de la --
pluma de dos centimetros por cada milivoltio de entrada.
En contades casos tuvimos gque tomar otra linea bage para -

lograr un mejor resultado.
A.- REGISTRO DE CONTRACCIONES.

Las contracciones de los cuernos uterinos varian lige
ramente de un animal a otro por lo que el poligrafo se ca-
librdé cuantas veces fué necesario tomando en cuenta la am-
plitud y frecuencia de estas contracciones, cuando se obte
nia uvn trazo de contracciones mas o menos uniformes, se

——

continuaba la experiencia.,.



Las graf.cas siguienies nos muestran los resultados -~

de trazos de contracciones uterinas normales y de la ac— I

cidén oxitdcica del principio activo a diferentes dilucio--

nes con solucidén de Locke:

Grafica l.- Muestra las contracciones normales del G-
tero de cobaya, registradas por el poligrafo antes de rea-—
lizar los ensayos. Es un ejemplo, va que cada prueba se hi
z0 con Uteros cuyas reacciones soh variables, pero su ca—-

racteristica de registrar contracciones completas debe ser

semejante.

Grafica 2.- Como referencia de substancia oxitdcica -
se trabajd con la oxitocina sintética (Sintocinon) prepara
da 1U en 1000, muy usada en medicina. Se tomé 0.7.cc. de —
la soluciédn original y se diluy¢é para hacer 10 cc. con so-—
lucion de Locke y de esta ultima dilucidn se agregd a la -

camara rue contiene el tutrero 0.250 cc. Se observd que hubo
aumento de la frecuencia haciendo més prolongada la con<s -

traccidén, volviendo a lo normal después de lavar la camara

con nueva solucidn de Locke.

Grafica 3.-— Nos da a conocer la accidn de Sintociyion
sobre el utero en dilucidén de 1ce, de la droga en 10¢c. de

solucidédn de locke v se agregd a la cémara 0.250cc. de di--—
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cha dilucidén. S5e observd un efecto intermedic de las dos -
graficas anteriores, hay un aumento de la frecuencia pero
ia relajacidén de la contraccidn se produce sin llegar a la

linea base.

Grafica 4.-:8e siguidé trabhajando con el sintocinon a-
gregando a la cé&mara que contiene el Utero, 0.250 cec, de -
la dilucién preparada ¢ n 5cc. de la droga. Se observd que
hubo aumento del tono y de la frecuencia muy prolongados,
obteniéndose su relajacidn después de lavar la camara con

nueva solucidn de Locke.

Grafica S.- Se ensayd con el de éter de petréleo. Se
agregd a la cémara que contiene el Utero, se hizo dilucidn
de 1cc. en 9 cc. de solucidén de Locke. Se agregd una dosis
de 0.700 cc. de la dilucidén y se observd que hubo respues-

ta, aumentando la frecuencia de la contraccidn.

Grafica 6.- Tomando la misma dilucidn del extracto en
solucién de Locke, se agregd a la camara 0.200 cc., obser-—
vandose que la frecuencia de la contraccidén aumentd consi-
derablemente y su relajacidén se obtuvo después de lavar Ja

camara.

Grafica 7.- Siguiendo con las pruebas del mismo e€x— -—
tracto sin diluir se agregéd 0.725 cc. Se observd que la -o
frecuencia aumentd y atin después de lavar la cémara sigue
aumentada, logrando su relajacién hasta la linea base pos-—

terlormente.,
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Grafica 9. Se realizaron pruebas con el extractoc de -’
éter etilico. En la presente gréfica se registrd la accidn
haciendo una dilucidn de 1cc. de extracto en 19cc. de solu
cién de Locke, agregando a la caAmara que contiene el Gtero
0.700 cc. de la dilucidn. Se observéd como la contraccidén —

aumenté de tono y de frecuencia, después de lawvar se recu—

peroé.

Grpafica 10.- Se trabajé con la misma dilucidn ini- -
cial, agregando a la camara 0.500 cc. de dicha dilucidén. -
Arui hacemos notar que s€ tomd como linea base la deflex—-—
idn de la pluma de un centimetro por cada veltic de entra-
da. Se observdé cue hubo aumentec de tono y de frecuencia y

no se lavdé la camara sinco que se dejdé hasta que. sola la

contraccion volviera a lo normal,.

Grafica Il.- Se utilizd el mismo extracto haciendo di
lucidén de 1cc. en 9 cc. de solucidn de Locke, agregando a
la camara utero 0.500 cc. Se observd que hay respuesta aun

rue la contraccidén vuelve a 1o normal ©n poco lapso.

Grafica 12.- En esta grafica se hizo dilucidn de 2 cc
del mismo extracto en 8 cc. de solucidén de Locke, agregan-—
do a la camara 0.500 cc. 5e cbservd que la respuesta fué -
muy notable yva cue aumentd la frecuencia de la contraccidn

normal, volviendo a la linea base después de lavar con sSo-

lucidn de Locke la céamara,.

Grafica 13.- Se probd este extracto sin diluir, se a-

gregé 0.100 cc. a la céamara. Se observé que hubc aumento —
- 23 =



de tono y frecuencia de la contraccidn, se logrd gque la —-

contraccidén, volviera.a lo normal desplés de-lavar,

Grafica 14.~ En este caso se aumentd la contraccidn -—

del extracto sin-diluir a 0.200 cc. se¢ observd gue el efec

to es mucho mayor ya que la contraccidén disminuye conside—

rablemente de tono, aungque se observd gue después de lavar

las contracciones volvieron a ser normales.,

Grafica 15.- Se trabajé con la fraccidn aceitosa ama-—

rilla gque contiene aldehido. Se tomdé 0.5 cec. para hacer 10

ce, con la solucidn de Locke, sée& agregd a la cémara 1.500

¢c, de dicha dilucidén, Se cbservé gque hubo aumento de fre—

cuencia v el tono disminuyé un pocce, recuperandose la con-

traccidén después de lavar la camara.

Grafica 16.- 8e trabajé con la misma dilucibdn ante- -
rior perosse aumentd a 2,00 cc. la cantidad agregada a la
cAmara gque contiene el Gtero. Se aumentd grandemente la ——

frecuencia y el tono aumentd y luego disminuyd no llegando

a la linea base, la frecuencia siguid aumentada después de

lavar con solucidn de Locke.

Grafica 17.- Tomando la fraccibn que no ccntiene alde

hido, se hizo dilucidén de 1 cc. en 9 cc. de solucidn de Lo

cke, agregando 0.5 cc. de la dilucidn a la cimara. Se ob-—-

servd que hubo aumento de la frecuencia, no se lavd sino

que se dejd que Tterminara la accidn, en este caso se vid

que la frecuencia es menor que en la anterior. Damos a co-
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nocer este registre ya que fue esta dilucidn la gque refle-

jé la mejor respuesta.

En estas pruebas nos encontramos con el problema de
~ue el extracto de éter de petrdlec al diluirlc en soclu- -
cién de Locke, permanecia completamente en la parte supe—-
rior formando una capa aceitosa y de igual manera sucedia
- al agregarlo a la cdmara del utero pér lo que no se logrd
un completo contacto con el extracteo. Con el extracto de
gter etilico si fué posible formar una suspensidn v al a——
gregarla a la camara se agitdé constantemente, permitiéndoe

el contacto del extracto y del tejido.

La siguiente tabla nos muestra €n.coniunto el trabha-

jo efectuado.



T & B L A # 2
HEG., DE CONTRACCIONES EXTRACTO DILUCIONES IOSld {em.) LINEA BASE B E 3 U L T 4 Do 8
4 Contracciomens normnlen del iditero de Coheya.
I 0.1 » 1l0ceca 0,280 2 Aamentd Ia frecuspcis ¥y tono de 1ln cintraccidn.
Volvié s 1o normal despugs de lavar,

3 1 Lo o 10cca 0,250 2 Anmentf ls frecuencins y ol tomo de la contrac-
cifn, muche mayer gque la antarier.

4 I 5.0 » 3Oce. 0. 250 X Anmanté lsa freacusncim y tonoe de Ilm ctotraceibn.
Volvil a lo normal despuds de Inwvar.

3 11 1.0 a 10ce. 0,100 4 Las econiraceionas siguiercn complatas, puesto
yus llegaban nuavamente n Ia lines bade, para
la frecusncis aumentd.,

8 X 1.0 & Mce. 0,200 2 Aumeuntd la frecuencia de la sontraccidm, vol-
viendo a 1o pormal después de lavar.

k| 11 mip diluir’r: 0.075 2 Aungnid la fracuencia de ln contraccibén ¥y ¢l
tone 48 un po oo HAYOr Jue lg normal,

B II Bin diloir 0o 185 2 Aumeontd considerablemsnte la fracuancia y afin
deapués de lavar siguié sussntando.

] II1 1 a 20¢c, 0. 100 4 Anmentdé la [recuencia y 4l tons. Despuds de -
Llavar giguid el auments del tons y la frecuen
cis.

10 I1X 1 & 20ag, 0. 300 1 Auwents conaidorablsmenta el tono y la freenen
cle, desapufs de lavar volvif a lo normal,

11 ITI1 1.0 a 10¢o. O. 500 ] El efecto fue memor yué €] antgrior, Hubo aup-
mento de fraceencis F volviéd & lo pormal des—
pués de lavar,

12 III 2.0 & 10cg. 0,500 2 Auments copaiderable de la frecuencia, wvnelve
la lines base deapués de larvar.

13 1Xk ain diluir 0.100 2 Aumgirta de tene y fracuencis de 1la contraceidn,
voiviendo s 10 wormnel demwpwdg de Iavar,

14 X1 sin dileir 0. 200 2 Se obaervd gue =1 efecico fue mayor y aflin des——
puéa de lavar la [recuencis siguléd somentande.

15 v 0.5 a 10cs. 1.500 2 Aumentd la frecuencia y el tone disminorys ne
poco. Se Tecuperd Ia contraccidn despuas de
lavar.

18 v 0.3 & 10#c, 2,000 e Auments considersbiements la frecuencia, &) -
tono aumentd paro luwego dismiocyd min llagar
a 1o linoa bage, Ain despnés de laver siguid
2]l alfacto,

1T ¥ 1.9 n lbcg. 0, 300 2 El anmento de im frecusncis &8 aencr ot reis-

KATA: I,- Oxitocina Sintétics.

IT.~ Extracecidn que se hiza

I1% .~ Extracecilin que se hiao

IVyee Froceifn con alidebhide.

¥i= Fraceidn sin aldehide.

eifn con la anLsrior, En sate dilucifn e *n
1a que hubo la wayor raspunsats,

scon fter de petrblep.

esen Bter stflice,
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IV.- RESULTADOS Y CONCLUSIONES

- La fraccidén éter de petrdleo muestra accidn oxitécica
v alta toxicidad (como se puede ver en la tabla # 1 ratas
8 - 11); mientras que en las ratas normales machos no mues
tra dicha accién (ratas 12 - 14} En su acciéﬁ sobre el ute
ro de cobava se ve un aumento de la frecuencia en l1a Con-—-—

traccidén uterina (tabla # 2 registros 5 - 8).

- Infusibn.- Presenta accidn oxitdcica, sin toxicidad -

(tabla # 1 ratas 4 — 8).

- Praccidén de destilacidn por arrastre con vapor.-— Se -
observa que en esta fraccidén existe accidén oxitdcica (ta—-—

bla # t ratas 21-23).

~ Extracto Et.Etilico.- Con esta los animales de experi
mentacién no presentaron reaccién (tabla # 1 ratas 15-17),
En el fOtero de cobaya presenta aumento de frecuencia y to-
no en las contracciones, accidn similar a la presentada —-
por la Oxitocina Sintética sustancia tipo para esta accidn

(tabla # 2 registros 9 — 14 ¥y 2 - 4},

- Fraccién aldehidica.- Esta se obtiene del extracto de
éter etilico y presenta accidn oxitdcica semejante a la an
terior v sin toxicidad (tabla # 1 ratas 24 - 25) en su ac-
cidén en Gtero se observa que aumentan frecuencia y tonoc en
las contracciones de igual forma que el extracto de éter -

etilico (tabla # 2 registros 9 — 11).
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Fracciom sin aldehido obtenida también del extracto —

de éter etilico. No presenté el efecto oxicitécico ni téxi

COe
En Utero se observd aumento en la frecuencia no asi -

en el tono {(tabla # 2 registro 17).

De 1o cual obtenemos las siguientes CONCLUSIONES

De los diferentes extractos obtenidos del cominoc se -
observa cue sus princ¢ipiocs activos pregentan dos formar de
acc.6n, una puramente oxitdxica y la otra oxitdcicd y mar-
cadamente toxica para las ratas embarazadas por 1o gque pen
samos ~ue la actividad td6xica de esa fraccidn se deba a la

descompensacién en frecuencia v tono sobre las contraccio-

nes Uterinas.

En cambic el extracto de éter etilicc ¥y la fraccidn -
aldehidica del misme, muestran perfectamente que su accidn

sobre el ttero dée cobaya es similar a la de la substancia

tipo, oxitocina.

Demostrado por el hecho que en ratas embarazadas pro
voca aborto normal sin causar muerte, en contraste, con la
accidn del extracto éter de petrdleo que ocasiona la muer-—

te ain cuando el trabajo de parto se habia iniciado.
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