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RESUMEN 

Un extracto de alcaloides de la cor
teza de Guatteria lehmannii presentó 
actividad antimalárica in vitro, se ais
laron tres alcaloides aporfínicos. Nor-
nuciferína 1, Lysicamína 2 y Norneolil-
sína 3.. Las estructuras se determina
ron por métodos espectrales. 

ABSTRACT 

An alkaloid extract derived from the 
bark of Guatteria lehmannii demostra
ted antimalarial activity in vitro, and 
three aporphine alkaloids nornuciferine 
i , lysícamine 2 and norneolitsine 3 
were isolated. The structures were es
tablished by spectral methods. 

INTRODUCCIÓN 

Uno de los primeros compuestos na
turales utilizados para el tratamiento 
del paludismo fue la Quinina, alcaloi
de de tipo quinolinico aislado de espe
cies de Cinchona ( I ) ; luego, con el 
descubrimiento de la artcmisinína de 
la planta Artemisia annua (2). se 
incrementó la búsqueda de compuestos 
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naturales contra el paludismo. Dentro 
de los alcaloides ísoquinolinicos. al
gunas bisbencílisoquinolínas del tipo 
tetrandrina y aporfinoides como la 
xílopina han presentado una buena ac
tívidad antiplasmódica in vitro (3,4,5) 
y otras como la fangchinolina. cordobi-
na, monlerina y costarrícina han mos
trado un buen efecto potenciador de la 
cloroquina (3.4,6.7). En el presente tra
bajo se evalúa la actividad antimalárí-
ca de la fracción de alcaloides presen
tes en la especie Guatteria lehmannii y 
se identifican tres alcaloides mayorita
rios presentes en esa fracción. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Material Vegetal. 

La corteza de la planta, Gualterio 
lehmannii. se colectó en la finca "Pri
mavera" del municipio de Caldas, re
gión suroríeiital del departamento de 
Antioquia (Colombia) en n"iayo de 1996. 
Un ejemplar se encuentra depositado 
en el herbario de la Universidad de 
Antioquia bajo el número IIUA 103888. 

Extracción. 

La corteza seca y molida (1870 g), 
se humectó con solución de hidróxido 
de amonio al 5%, y luego se extrajo 
por percolación en frío con diclorometa
no hasta agotamiento. La solución de 
diclorometano se concentró a presión 
reducida a un volumen de 500 mi y 
sometió a partición con ácido clorhí
drico al 3%; la fase acuosa acida se 
filtró y alcalinízó con hidróxido de 
amonio al 25% hasta pH 9 y posterior-
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mente los alcaloides base se extrajeron mientes que se requieren para su man-
con diclorometano. La solución orgáni- tenimíento. (8.9.10), 
ca se secó sobre sulfato de sodio anhi
dro, se filtró y concentró a presión re- Condiciones experimentales del bio-
ducida obteniéndose un residuo de ensayo. 
alcaloides totales terciarios (12.3 g) 
denominado AT. Parte del extracto de Los bioensayos con cultivos conti-
alcaloides totales AT se sometió a los nuos de Plasmodium falcíparum se rea-
ensayos de actividad antimaláríca in fizaron siguiendo el método de Rieck-
vitro en cepas de Plasmodium falcipa- mann. Cruz Mancipe y Blair (8.9.10). 
rum FCB-2. bajo las siguientes condiciones: 

Separación cromatográfica. -Cepa FCB-2. 

Se realizó por cromatografia en co- -llematocrito del 5% con glóbulos ro-
lumna repetitiva a partír de 10 g de AT. jos O*. 
eluyendo con mezcla de diclorometano-
metanol (9:1), la cual permitió la sepa- -Parasitemia del 0.8% de Plasmodium 
ración de tres fracciones que contenían falcíparum inantenido en cultivo con
tres alcaloides mayoritarios. los cuales tinuo. El ajuste de la parasitemia se 
fueron purificados por nuevas cromato- realiza por adición de eritrocitos sa-
grafias en columna y en capa preparativa. nos. 

Los alcaloides 1, 2 y 3 se identifica- -Se utilizan mícroplacas de 96 pozos, 
ron por métodos espectroscópicos. Por cada experimento se realizaron dos 

mícroplacas para obtener un número de 
.Análisis cromatográfico y espectros- repeticiones estadísticamente signifi-
cópico. cativas. Las mícroplacas se distribu

yen en 8 filas (A. B, C, etc,.) y 12 
Los espectros 'H-RMN y '^C-RMN columnas, de las cuales se dejan dos 

se realizaron en un aparato Brucker AC- filas v dos columnas como control. 
200 de 250 MHz ('H) y 50 MHz C'C). 
empleando como solvente cloroformo -La lectura de la parasitemia se realiza 
deuieradü (CDCL). Las cromatografías en extendidos coloreados con Giemsa; 
de columna se efectuaron en sílica Kie- se cuenta en cada campo el número de 
selgel 60 (Merck 7734) y 60 H (Merck parásitos asexuados discriminados en 
7736 ). Las cromatografías sobre capa anillos, trofozoitos maduros y esquízon-
preparativa se llevaron a cabo sobre tes con el fin de obtener una parasite-
cromaloplacas Merck 7730. mia total. Se evalúan I I campos que 

tengan aproximadamente 300 glóbulos 
Bioensayos. rojos cada uno. luego se multiplica cada 

uno de los valores, de los diferentes 
Metodología de los cultivos ¡n vitro estadios del parásito por tres, se su

de Plasmodium falcíparum. Las cepas man y se dividen por cien reportándose 
del Plasmodium falcíparum FCB-2 ais- el resultado final en porcentaje de para
ladas en Santa Fe de Bogotá en el Ins- sítemia (%P) (8,9). 
titulo Nacional de Salud, se tienen en 
cultivo continuo en el Laboratorio de -Las soluciones de prueba de los alca-
Hemoparásitos de la Universidad de loides totales extraídos de Guatteria 
Antioquia. Son mantenidas en cajas de lehmannii. se prepararon a concentra-
Petri, en eritrocitos humanos O* a un cíones de: 43.0. 21.5. 10.8, 5.38, 2.69. 
hematocrito del 5% y a las cuales se 1,34, 0.67, 0,34. 0.17. 0.084. mg/ 
les realiza diariamente los procedí- lOOml. en los cultivos in vitro. 
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Carac te r í s t i cas de los compuestos 
obtenidos. 

Nornuciferina i : U.V. >.̂ ,̂ ^ nm.: 230. 
272,310.. [aj„:-145°(c=0.98''.'c,11,011). 
Ms: M*28I. 280 (IOO), 266. 252. 237. 
221. 165, 152., 'H-RMN (CDCI,. 250 
MHz)(5 en ppm):3.67 (OMe en C-I. s), 
3.93 (OMe en C-2. s) 6.64, (H-3.s) 7.2-
8.4, (H-8.H-9.H-10. m). 

Lvsicamina: 2: U.V. ).,̂ _̂  nm: 235. 
270," 307. 400. ir (filme): "1675,cm"'., 
'H-RMN (CDCI,, 250 MHz)(8 en ppm): 
4.01, (OMe en C-I, s), 3.93. (OMe en 
C-2, s) 7.2-7.4 (H-3, s), 7.2-8.4, (H-
8,H-9,H-10, m). 

Norneo l i t s i na ( C r y p t o d o r i n a ) 3: 
[a j^ : +61° (CHCI,). U.V: X„,^ nm 
(CH,OH): 283. 31 I. Ms: M* 309 ('lOO). 
M " 154.5, 280. 279. 278. 251. 250. 
222., 'H-RMN: (CDCI,. 250 MHz)(ó en 
ppm): 6.1 (OCHjO, C9-C10. s), 6.0 
(OCH,ü CI-C2. dd), 7.23 (H-8. s.), 7.6 
( H-1 ¡. s). 6.69 (H-3,s). 3.41 ( 2 H 
en C-7. q), 3.94 (ll-6a, dd). 'T-NMR-
(CDCI . 250 MHz) (8 en ppm): 100,68 
(OCH,() en C1-C2. s). I0I .2, (0C1I,0 
en C9",CI0. s). 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Evaluación de la actividad antimalá
rica. 

En la tabla 1. las filas A. B. D. E, 
G, H, I, J, L, M, O, y P, corresponden 
a los tratamientos con las soluciones 
de Alcaloides totales. Las filas C, F. 
K, y N, corresponden al control del 
cultivo del parásito, al igual que las 
columnas 11 v 12 de todas las filas. 

de parasitemia de los cultívos con
trol de Plasmodium falcíparum. 

Las columnas II y 12 también son 
controles del cultivo de Plasmodium 
J'alciparum. En esta tabla se reportan 
los promedios de estas columnas, para 
un total de 72 pozos control. 

Análisis estadistico. 

Cuando se hace la evaluación del 
efecto de los alcaloides totales con el 
control de parásitos, se plantea una hi
pótesis nula (Ho), las dos medias eran 
iguales; y una hipótesis alternativa 
(Ha), la medía de cada concentración 
evaluada de los alcaloides totales era 
menor que la medía del control. 

Se realizó así el análisis estadístico 
a cada concentración de alcaloides to
tales, de la corteza de Guatteria 
lehmannii. 

Comparamos la actividad antiparasi-
laría de 12 pozos donde se evalúa la 
concentración de alcaloides totales de 
43.0 mg/lOO niL (430 ppm) contra los 
72 pozos de control. Para los controles 
se presentó una media de I.1238%P, 
una mediana de I.I4%P y una desvia
ción estándar de 0.2285, se había plan
teado una hipótesis nula (Ho) que las 
dos medias eran iguales, contra una 
hipótesis alternativa de que existia di
ferencia entre la media de los pozos 
control y la media de los pozos evalua
dos. Para un nivel de significancia de 
a = 0.05 implica que se rechaza la 
hipótesis nula, es decir existe activi
dad antiparasitaria en los pozos eva
luados con 43 mg/lOO mL de alcaloi
des totales de Guatteria lehmannii. 

En la tabla 2: 

Xp: Valores promedio del porcentaje 
de parasitemia (%P) según con
centración de alcaloides totales 
(en mg/lOO mL). 

Xc: Valores promedio del porcentaje 

Igualmente se establece el análisis 
de comparación de medías para las diez 
diluciones de alcaloides totales contra 
la media de los 72 pozos control. 

Grafícando el inverso del %l' contra 
la concentración de AT y tomando como 
modelo una regresión lineal, con un 
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Tabla 2. Valores promedios del porcentaje de parasitemia de los bioensayos con alcaloi
des totales de G. lehmannii. 

AT 

Xp 

Xc 

43.0 

0 06 

1.26 

21.5 

0 11 

1.06 

1Ü.8 

0,34 

0,99 

5.38 

0,55 

1.05 

2.69 

0,84 

1,03 

1.34 

0,88 

110 

0.67 

0.92 

1.09 

0.34 

1,04 

1.18 

0.17 

1.01 

1.06 

0.U8 

1,01 

1.10 

11 

1,21 

12 

1.12 

intercepto de -1.3094 y una pendiente 
de 2,6554 encontramos que para que el 
porcentaje de parasitemia (%r) se re
duzca de 0.8%P al 50% o sea a 0,4%P 
se necesita una dosis efectiva (ED^̂ )̂ 
de 53.29 ppm. 

Química de los alcaloides encontra
dos 

Los alcaloides totales presentes en 
la corteza de Guatteria lehmannii re
presentan un 0.66% del material vege
tal. La figura I muestra la estructura 
de los tres alcaloides mayoritarios en
contrados. 

Alcaloide ]_. Este compuesto se ais
ló en forma amorfa de una de las tres 
fracciones; responde a la fórmula mo
lecular bruta C|jH|,NOj, para un peso 
molecular 281.14 uma. determinada a 
partir de los datos espectrales. 

En el espectro de RMN-'H carece de 
señales alrededor de 2.5 ppm, lo que 

confirma la ausencia de N-Metilo; pre
senta además dos singletes a 3.67 y 
3.93 ppm que integran para tres hidró
genos cada uno, atribuidos a dos grupos 
metoxilos. Este espectro también pre
senta señales entre 7,2 y 8.4 ppm, ca
racterísticas de aporfinas (8,9). El com
puesto i es una Noraporfina que posee 
dos grupos metoxilos y el anillo D no 
está sustituido. A campo bajo se obser
va un singlete que integra para un pro
tón el cual se asigna al H-3, un 
multiplete entre 7.2-7.4 de los protones 
H-8, H-9, y H-10, y finalmente un 
doblete a 8.4 ppm (j=8 Hz) del protón 
H-1 I. Los datos espectroscópicos obte
nidos para el compuesto L, son idénti
cos a los reportados en la literatura 
para la Nornuciferina (8,9). La identi
dad de este compuesto se. corroboró por 
comparación con una muestra auténtica 
en ccd. Esta aporfina ha sido reportada 
en otras familias como Magnoliaceae 
(Liríodendron, Magnolia), Nymphea-
ceae (Nelumbo), Rhamnaceae (Colubri-
na, Ziziphus). Meníspermaceae (Chas-

MeO, 

MeO 
N-H 

MeO, 

MeO 

Nornuciferina 1 Lisicamina2 

N-H 

Norneolitsina 3 

Figura 1. Alcaloides mayoritarios aislados de la corteza de Guatteria lehmannii. 
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manthera). Monimiaceae (Laurelia): en 
la familia Annonaceae los géneros 
Poiyalthía, Xylopia, Hexalobus, Sche-
fferomitra. Enanlía. Annona e Isolona 
(9.1 0.1 I). y dentro del género Guatteria 
en las especies G. chrysopeíala. G. 
ouregou y G. sagolíana (12). 

Alcaloide 2. Esta sustancia posee 
un peso molecular de 291.09 uma para 
una fórmula molecular C^HuNOj. Se 
obtuvo en una de las fracciones; su na
turaleza oxoaporfinica se sospecha por 
su comportamiento en solución cloro-
fórmica y en medio ácido. Al observar
se a la luz UV, la solución clorofórmica 
presenta fluorescencia amarilla verdo
sa (13) y en medio ácido una colora
ción roja oscura. El espectro de RMN
'H presenta dos señales a 4.01 y 3.95 
ppm atribuibles a dos grupos metoxilos 
ubicados en las posiciones I y 2, y una 
serie de señales entre 7.1 y 9.1 ppm de 
hidrógenos aromáticos confirmando que 
el anillo D no está sustituido (8). El 
análisis del espectro COSY 'H-'H pre
senta el acoplamiento entre las señales 
a 7.5 y 8.6 ppm correspondiente a los 
protones H-4 y FI-5, además los aco
plamientos entre los protones H-10 y 
H-11. Los datos espectrales del com
puesto 2 son compatibles con la es
tructura de la Lysicamína (8.9) confir
mada por ccd con una muestra auténti
ca. La Lysicamína se aisló por primera 
vez de Lysichíton (Araceae), y ha sido 
reportada en las familias Menísperma
ceae (Stephanía. Abuta, Chasmanthera, 
Telitoxicum), Rhamnaceae (Colubrina), 
Magnoliaceae (Lir íodendron), y en 
. 'inonnaceae (Annona. Enantía. 
Guatteria, Poiyalthía). También se re
porta su síntesis (9.10,11). 

Alcaloide 3. Obtenido en forma 
amorfa, posee un peso molecular 309.10 
uma para una formula molecular 
C|jH|,NOj deducida en base a los datos 
espectrales. 

El espectro RMN-'H del compuesto 
3, sugiere la presencia de una Norapor
fina con dos grupos metilendioxi. lo 
cual se confirma por las dos señales 
que aparecen a 100.68 y 101.02 ppm 
en el espectro DEPT de ' R M N - " C . 

El análisis del espectro RMN-'H nos 
permite proponer para el compuesto 3 
la estructura de la Cryptodorina (8,9), 
ya que en efecto se observa un cuarteto 
a 3.41 ppm atribuido a los protones 
H-7, un doble doblete centrado a 3.94 
ppm del protón 6a. Igualmente se ob
serva en este espectro las señales para 
los dos grupos metilendioxi a 6.0 y 6.1 
ppm, además tres singletes a 6.69, 7.23 
y 7.6 ppm para tres protones aromáti
cos. Por los valores de los datos espec
trales se puede postular que uno de los 
grupos metilendioxi está ubicado en las 
posiciones C-I y C-2 de la molécula 
(8.9), por lo que uno de los singletes 
puede atribuirse al H-3 (6.69 ppin). el 
segundo grupo metilendioxi se debe si
tuar necesariamente en las posiciones 
C-9 y C-10, para que los dos singletes 
restantes se ubiquen en las posiciones 
C-8 (7.23 ppm) y C-I I (7.6 ppm) del 
compuesto. Este alcaloide aporfínico 
fue reportado por primera vez por Bick 
L. et al (10) aislado de Cryplocaría 
adórala (Lauraceae), más tarde se re
portó en el género Laurus (I I); esta es 
la primera vez que se reporta en la 
familia Annonaceae. 
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