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Resumen

La antioquina, alcaloide
bishencilisoguinolinico fue aislado de
Preudoxandra sclerocarpa (Anno-
naceac . Su esiruciura se delermind por
andlisis especiroscdpico v degradacio-
nes quimicas. La evaluacion farmaco-
lomica mostrdy una notable acnividad
anticspasmadica,
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Summary

Antioquine. bisbencilis-
oguinoling alkaloid has been isolated
lm  Pyrwdoxandra sclerocarpa
(Annonaceac). The struclure was
determined by spectroscopic analysis

and chemeal reactions. Pharma-
cological evaluation showed important
antiespasmodic activity,
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Introduccion

La antioquina es el princi-
pal alealoide de tipo hishenciliso-
guinodinico gislado de la cortesa de
Pseudoxandra sclerocarpa
(Annonaceae).' Perrenece al tipo IV
dentro de la clasificacion general de
cstos dimeros, gue s¢ carsclerizan por
presentar dos puenies: uno éstér entre
los carbonos C-8 y C-7. v el otro car-
bono en las posiciones C vy C .7
{como se observa en o figurs 1)
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La elucidacion estructural
se realied de scuerdo con los datos es-
pectrales ('H-RMN, "C-RMN, Masas,
n0e) v degradacionss quimicas. Su
estereaquimica i mivel de los centros
asimétricos C y C se determiné por
ravos X de un monoenstsd de su den-
vado acetilado.'

Parte experimental

Para la determinacidn del
punto de fusidn se utilizd un micros-
copio Rewhert, ¢ poder rotatonio op-
tico se realigd en un polarimetro
Schmidr-Ilaensch. Los espectros UV,
¢n un espectrofotomerro Unicam sp
1804}, el espectro IR en un equipo
Perkin-Elmer 257, Los especiros de
protdn ¥y carbono-13 se realizaron en
un aparaio Bruker de 360 MHz y los
capectros do masas on un expoctrime-
tro VG micromas S700.

La corteza seca. molida v
desengrasada con hexano se alcalinizd
con gmoniaco al 5%, extrayéndose Jue-
go en soxhlel con diclorometanso has-
ta dar negativa la reaccidn de Mayer
cn lu fase orgianica.

Lo alealoides totales en 2l
extracto orgfdnico se purilicaron al ser
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Figura 1:
Estructura de

la antioquina

converlidos a la forma de sales solu-
bles en agua. seguida de posterior al-
calinizacion de la fase acuosa y
recxtraceion de los mismas con
diclorometano.

La antioguina s¢ aisld por
cromatopgrafia en columna v purifica-
citm por enistalizacidn en meranol,

La cvaluscion farmacold-
gica se realizd con el clorhidrate de
antioguina obtenido con metanol/TICL.
las dosis se administraron en general
a 200 mgky.

Anlipguing, I« }p=
+214( =0.9; CHCL); UV lambda max
(ELOH): 212(4.2), 290¢3.3), IR v cm™!
(Filme): 3300, 2900, 2750, 1615; Ma-
sas (LE) /e (%); GOS8 {100, M7),
GUT(6T), S93(L0), 382(31), IBL(98),
367(31), 191(59), 175(6). "C-RMN
(CDCI,, 50 MH), 8 ppm: 62.6(C-1),
64.7(C-1"), 44 .2(C-3), 48.9(C-3"),
22.3(C=4), 27.1(C-4"), 104.5(C-5),
112.4(C-3%, 145.7(C-6), 148.0(C-6",
134.3(C-7), 142.5(C-T), 141.7(C-8),
119.0(C-8"), 39 5(C==<), 38.0(C==="},
130,3(C-9), 137 8(C-97), 135.1(C-103,
135.1(C-10%, 130.3(C-11), 129.5(C-
11", 152.9(C-12), 151.7(C-12",
116.6(C-13), 110.5(C-13"), 129.2(C-
14), 131.0(C-14"), 42.2(NMe-2),
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43.3(NMe-=2"), 56.0(0Mc-6), 55.6
(OMe-6"), 56.2(0OMe-12);, "H-RMN
(CDCL, 360 MHz) § ppm: 2.34 (NMe-
2). 2.63(NMe-2'), 3 49(0OMe-6"),
3.83(OMe-6), 3.87(OMe-12), 6.34(H-
%), 6.46(H-5"), 6,96(H-8"), 3.71(H-1").
397(H-1), 7.09(H-10), 6.65(11-10"),
6.85(H-13), 6.85(H-13", 7.26(H-14),
7. 19(H-14").

Resultados v discusion

La evaluacion farmacolé-
gica de la anboguing mostrd los si-
gutentes resultados:

En los ensavos de toxici-
dad aguda en rztones, por via oral a
dosis de 1 gfkg se observd una hipo-
termia débil, media hora después de
administrado el alcaloide.

Actividad sebre ef Sistema Nervioso
Ceniral

En dosis de 100 a 400 mg/
kg se disminuye la actividad motriz un
35% en ratones.

Mo se observan efectos
ansioliticos,

Mo modifica la hipotermia
v la akinesia que son inducidas por la
reserpin,

Mo sg presenta acciom an-
ticonvaulsiva (Tente al pentetrazol.

No se observan efectos
antihipoxicos,

Actividad aniicolinéryica

La antioquina no presenta
efectos anticolinérgicos.

Acrividad Analgéxica-Antitnflamaroria

La antioquina reduce en
un 35% los dolores inducidos por el
dcido acético en ramas a dosis de 200
mg/kg.

Presenta una actividad
antiinflamaroria del 30% a dosis de
100 mgdkg v suactividad ulcerogénica
frente a la aspirina es casi nula

Acrividad Antialérgica

No modifica la reaccion
amafildctica inducida por la inyeccitn
inlradérmica de ovalbimina en rafas
sensibles a este antigeno.

Efecto Antiexpasmeadico

A una concentracidn de 1
mg/ml la antioquina inhibe el 50% de
los espasmos originados por la
acetilcolina v el cloruro de Bario.'

Este alcaloide mosird una
actividad antiperasitaria in vifro con-
tra by Lehismania brasilensis, Lefis-
mania amazoniensis v Lekismania
dongvani.® asi como también contra la
enfermedad de Chagas.*

Un estudio farmacodi-
namico sobre la actividad relajante de
misculoe liso (drero aislado de ratas),
mostrd que la antioquina relaja las con-
tracciones inducidas por calcio en me-
dio rico en potasio, sin embargo no
modifica la respuesta contrictil a la
oxitocina, por lo que el efecto relajantz
de este alcaloide, estd relacionado con
un blogqueo en la entrada de calcio a tra-
vés de receptones operados por voltaje.”
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