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Alcaloides diméricos del

tropano: miorelajantes

Alicia B. Pomilio**, Elvira M. Falzoni®y Arturo A. Vitale®

n nuestros laboratorios hemos estudiado
Evarias estructuras del tropano. Estos
alcaloides se encuentran en el reino vegetal,
en las familias: Solanaceae, Erythroxylaceae,
Proteaceae, Euphorbiaceae, Rhizophora-
ceae, Convolvulaceae y Cruciferae [1].

Varias Solandceas [2] que contienen estos al-
caloides fueron usadas a través de la historia
como venenos y en précticas esotéricas, si
bien muchos de estos compuestos tienen ca-
racteristicas farmacéuticas valiosas. Dentro
de las llamadas plantas mégicas, muy usadas
en brujeria y magia, se encuentra el “trio del
delirio” contituido por la beladona (Atropa
belladonna), el belefio (Hyoscyamus niger)
y la mandragora (Mandragora officinarum).
También se han usado y se usan especies de
Datura, como D. metel (“floripondio”), D.
ferox (“chamico"), D. stramonium (“estra-
monio"), relacionadas con el “toloache”
mejicano (D. innoxia). Todas estas especies
de Datura son biolégicamente complejas, y
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fueron usadas como alucinégenos desde la
antigliedad, principalmente en los Andes y
en la cuenca del Amazonas, donde se las
denomina “tod" [3].

Estas especies contienen fundamentalmente
atropina, escopolamina y hiosciamina como
principios activos. A diferencia de otros alu-
cinbgenos, estos alcaloides del tropano no
aumentan la percepcion sensorial, aunque

. sus efectos ocurren a niveles muy diversos:

sequedad de boca, taquicardia, aumento
de la temperatura corporal, dilatacion de la
pupila, confusién mental, obnubilacion de la
conciencia y pérdida de la memoria reciente.
Con dosis altas se observa somnolencia,
delirio y coma [4].

Datura ferox ("“chamico”) es una planta
muy toxica para el hombre y otros ma-
miferos superiores. Hemos estudiado el
envenenamiento de animales de campo
en nuestro pais debido a la ingestion ac-
cidental de semillas de chamico mezcladas
con el pienso, y ademas hemos aislado los
alcaloides del tropano responsables de la
letalidad [5].

Escopolamina y tigloidina, 3-beta-tigloi-
loxitropano (Fig. 1), estan presentes en la
mayoria de las especies de Physalis y de Nie-

rembergia [6,7], en la familia Solanaceae.

Figura 1: Tigloidina.

Todos estos alcaloides del tropano son los
clasicos [8], si bien pueden presentarse
estructuras novedosas segtn el tipo de sus-
tituyentes, o bien los 4cidos que esterifican
el HO-3 o los hidroxilos de otras posicio-
nes. Estas estructuras pueden no resutar
tan simples en el momento de estudiar su
estereoquimica, la posicion y la configura-
cion de los sustituyentes y la posicion de
la esterificacion. Una estructura llamativa
resulta ser la de la fisoperuvina, que es
una sal de amonio cuaternario, clorhidrato
de 5-hidroxitropano, obtenida de hojas y
raices de Physalis peruviana, en equilibrio
con la estructura monociclica no idnica que
se indica en la Fig. 2.
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Se conocen, ademas, los llamados alca-
loides diméricos del tropano [9], que
resultan de interés desde el punto de vista
estructural y por su actividad biolégica. Una
mezcla de dos alcaloides diméricos alfa- y
beta-escopodoninas (Fig. 3), conocidos
anteriormente como sintéticos, fueron
aislados e identificados por primera vez de

Datura inoxia. La estructura espacial del
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diéster del 4cido mesaconico, similar a otros
derivados del 3alfa, 6beta-diéster del tropa-
no, previamente aislados en S. grahamii y
esquizantina Y, un diéster del 4cido tropa-
nodiol itaconico, del extracto metandlico de
las hojas de Schizantus porrigens, ademas
de los dos alcaloides simples del tropano
(-)-6beta-angeloiloxitropan-3alfa-ol y (-
)-3alfa-senecioiloxitropan-6beta-ol [15].
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Figura 3: alfa- y beta-Escopodoninas

dimetioduro de beta-escopodonina se de-
terminé mediante anélisis por rayos X [10].
Mas recientemente, se sintetizaron varios
haluros de alquilo cuaternarios a partir de
alcaloides del tropano diméricos de alfa- and
beta-escopodoninas, que fueron preparados
por dimerizacién de hioscina. Se estudi6
su actividad farmacolégica, resultando ser
miorelajantes [11].

Schizanthus es un género de Solanaceae rico
en alcaloides diméricos del tropano, que son
ditropinésteres llamados esquizantinas.

Este género posee doce especies, endémi-
cas de Chile, excepto Schizanthus hookeri
y S. grahamii que son hierbas nativas de
Argentina que crecen respectivamente a
1000-1500 m y 1500-3000 m de altura
[12]. De las partes aéreas y las raices de S.
grahamii, S. hookei y S. pinnatus se aisla-
ron esquizantinas A a M. Se han detectado
grahamina, esquizantinas C, D, y E, ademas
de dimeros de un éster del dcido truxilico de
S. grahamii [13], esquizantinas By D [14]
y 3alfa-(1'-metilmesaconi-tiloxi)-aconinini-
loxi-7beta-tigloiloxitropano de S. pinnatus.
También se aislaron esquizantina Z, tropanol

Por razones de espacio se muestran las
esquizantinas B, C, D y Ea modo de ejemplo
(Fig. 4).
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Figura 4: Esquizantinas B, C, D y E.

Los alcaloides diméricos del tropano se
encuentran también en las especies de
Convolvulus (Convolvulaceas) [16] y en las
del género Erythroxylum (Erythroxylaceae)
[171. Asi por ejemplo, de Convolvulus
subhirsutus se obtuvieron dos alcaloides
diméricos de la serie del tropano: subhirsina
(Fig. 5) y convolvidina (Fig. 6).
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Figura 5: Subhirsina.

Figura 6: Convolvidina.

Pefia y Mufoz [18] propusieron tres pasos
evolutivos, con tres clados definidos, en las
12 especies bien diferenciadas del género
Schizanthus. Indicaron ademas que la evo-
lucién quimica dentro del género correria en
forma paralela, desde los alcaloides simples,
derivados de la pirrolidina, presentes en S.
integrifolius a los compuestos dimeros y
trimeros de la serie tropanica, tales como los
que se encuentran en S. grahamii (grahami-
na) o los diésteres del tropanol, dimeros de
los acidos mesacdnico e itaconico, presentes
en S. hookerii y en S. litoralis.

Se encontraron las condiciones optimas
de preparacion de los dietocloruros de
alfa- y beta-belladoninas por el método
de intercambio i6nico, que resulté mas
favorable econémicamente y el més limpio
desde el punto de vista ecolégico. Asi se
prepar6 el nuevo miorelajante belétonii
[19]. Recientemente se han propuesto
nuevas bases para la produccion biotecno-
I6gica de los productos naturales de valor
farmacéutico [20].



METODOS DE IDENTIFICACION
Y ANALISIS

Las estructuras de los alcaloides del tropano
simples y diméricos se obtienen en base a
la interpretacion de los datos espectroscé-
picos: RMN proténico y de 13C, mono y
bidimensionales, EM de impacto electrénico
o bien FAB-EM.

Se pueden utilizar diversos métodos anali-
ticos para la separacion y la purificacion de
estos alcaloides. Recientemente, también
se ha usado exitosamente la electroforesis
capilar de alta resolucion [21,22].

Se han desarrollado técnicas que combinan
la cromatografia liquida y la resonancia
magnética nuclear, para ser usadas en el
contexto de los productos naturales. Los
métodos de HPLC-RMN tienen un impacto
creciente y cada vez mayor en la investiga-
cién de los productos naturales permitiendo
la determinacion de las estructuras directa-
mente en cantidades pequefias de extractos,
es decir, antes de la inversién en un muy
largo y laborioso proceso de aislamiento en
escala preparativa. Esto acelera la desrepli-
cacion del extracto y ayuda a evitar el re-ais-
lamiento de los componentes ya conocidos
presentes en ese extracto. Recientemente
se han descripto las técnicas directas de
hifenacién de HPLC- RMN, definidas como
métodos en los cuales se registran los es-
pectros RMN usando el eluido del HPLC. El
método indirecto recientemente desarrolla-
do de HPLC- RMN emplea una interfase de
extraccion automatica en fase solida entre el
HPLC y el RMN, que reemplaza al solvente
cromatogréfico por otro solvente para la
adquisicion de datos de RMN [23,24].

En la Gltima década, la cromatografia liquida
con resonancia magnética nuclear y espec-
tfrometria de masa - en linea-(CL-RMN-EM)
ha emergido como herramienta de gran
alcance para la deteccion y la identificacion
de compuestos conocidos y, lo que es mas
importante, para compuestos prsentes en
muestras clinicas, farmacéuticas complejas y
extractos de productos naturales, debido a la
informacién complementaria proporcionada

por los dos detectores para la elucidacién
inequivoca de cada estructura quimica.
Recientemente, se ha publicado una revision
que discute las condiciones précticas bajo
las cuales CL-RMN-EM es conveniente
como herramienta de rutina para el analisis
de compuestos desconocidos, asi como los
conceptos fundamentales y sus aspectos
ventajosos. Se presta particular atencion
a sus parametros operativos que incluyen
configuraciones instrumentales, modos de
trabajo, mejora de la sonda de RMN vy se-
leccién de la fase movil de CL. Finalmente,
se indican las recientes aplicaciones de CL-
RMN-EM al analisis de metabolitos clinicos
y productos naturales [25].

La busqueda de condiciones analiticas ade-
cuadas para el andlisis de drogas de abuso y
de métodos aplicables al campo de la me-
dicina legal ha sido y es objeto de nuestras
investigaciones [26]. El analisis de truxilinas
isoméricas (Fig. 7) y otras impurezas de alto
PM en la cocaina ilicita se bas6 también en
el uso de electroforesis capilar [27].
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Figura 7: alfa- y beta-Truxilinas

Varias técnicas de electroforesis capilar se
utilizaron para el andlisis de subproductos y
de impurezas en la cocaina licita, incluyendo
las truxilinas isoméricas, lo cual es impor-
tante para la derivacion de la inteligencia
estratégica y tactica. El uso del sulfobutil

éter IV de beta-ciclodextrina anionica como
un aditivo al buffer de corrida a pH 8,6 dio
una buena separacion de las truxilinas y de
impurezas similares de alto PM en menos de
ocho minutos. Estas impurezas primero fue-
ron aisladas de la matriz de cocaina usando
extraccion liquido-liquido y cromatografia
liquida de alta resolucién de exclusion.

Se obtuvo un desplazamiento al rojo en
los espectros UV de las truxilinas usando
deteccion UV de arreglo de fotodiodo (PDA)
durante el analisis por CE. Este comporta-
miento anémalo se atribuye a la fotodegra-
dacién de las truxilinas durante el proceso
de irradiacion PDA-UV. La deteccién de
fluorescencia inducida por laser usando
un laser UV de criptén/fluoruro brindé
mayor selectividad y sensibilidad frente a
la deteccion UV para ciertas impurezas no
caracterizadas, de PM elevado.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

La actividad farmacoldgica mas destacada
de los alcaloides diméricos del tropano es
la de relajantes musculares. El uso clinico
de los miorelajantes es muy importante en
las intervenciones quirtirgicas, ya que los
musculos del paciente tienen que estar bien
relajados durante la cirugia. Aunque la anes-
tesia general pone inconciente al paciente,
raramente proporciona suficiente relajacion
del misculo esquelético. Se usan varios tipos
de agentes relajantes musculares, también
conocidos como agentes bloqueantes neu-
romusculares, para la relajacion muscular
durante la cirugia. Uno de los miorelajantes
muy usados en el pasado era la succinilcoli-
na, pero producia efectos secundarios serios,
por lo que fue reemplazada por los llamados
“miorelajantes no-despolarizantes”, que
poseen como caracteristica estructural uno
o dos 4tomos de nitrogeno cuaternario
[28]. Son todos clinicamente aceptables
porque practicamente no poseen efectos
secundarios. Sin embargo, su accion se inicia
muy lentamente y la duracion es demasiado
larga. Por lo tanto, estos agentes, sin excep-
cién, no cumplen con los requisitos de un
miorelajante quirdrgico.
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Desde mediados del siglo XX, se estudio la
actividad miorelajante de una serie de com-
puestos sintéticos con un par de unidades
de tropina unidos mediante una unién éster
con un didcido aliftico o aromético. Los mas
efectivos parecian ser aquellos con nitroge-
nos cuaternizados, en ambas tropinas, con
alquilos o con grupos bencilos sin sustituir
0 monosustituidos.

Pero también los alcaloides diméricos del tro-
pano naturales han brindado y brindan una
variada actividad relajante neuromuscular,
por cierto prometedora. Pero para que sea
factible el uso clinico es necesario estudiar los
efectos secundarios, el tiempo de inicio y la
duracién de la actividad miorelajante.

Los alcaloides naturales que consisten en
ésteres de acidos dicarboxilicos de azabici-
cloalcanoles, como las belladoninas (Fig. 8),
que son bis-tropinésteres, y la tesina, que es
un bis-oximetilpirrolizidinéster (otra famillia
de alcaloides) dieron resultados satisfacto-

B-Beladonina

Figura 8: alfa- y beta-Beladoninas.

rios. Pero, sélo el derivado cuaternario etilico
de la belladonina y el derivado cuaternario
metilico de la tesina se cumplen los reque-
rimientos de los miorelajantes.

Se conocen también algunos otros agentes
de bloqueo neuromuscular que incluyen
pares de nitrégenos cuaternarios como parte
de un sistema de anillo del tropano. En estos
compuestos las unidades tropinilo estan
ensamblados mediante un puente sobre los
dos nitrégenos cuaternarios.

En la bisqueda del miorelajante “ideal”,
se descubrid que una serie de derivados de
amonio bis-cuaternario de aralquilo y de
aralquenilo, sustituidos con di- o poli-alcoxi-
los o aciloxilos, de ésteres de aminoalcanol
ciclico con &cidos dicarboxilicos presentaron
menos efectos secundarios, tales como dis-
minucion de la presion arterial y aumento del
ritmo cardiaco, y mayor potencia que otros
agentes con alquilos, aralquilos sin sustituir,
o aralquilos monosustituidos como grupos
cuaternarios. Se estudiaron los métodos de
preparacion y de uso de estos miorelajantes,
y las posibles composiciones farmacéuticas
[29]. ActGian més rapidamente y en menos
tiempo que cualquier compuesto miorela-
jante “no-despolarizante” conocido.
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