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EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE ERYTHRINA MULUNGU, COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS Y PROCESOS PARA PRODUCIR ESTAS SUSTANCIAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se 7refiere a las
moléculas que actian en los gistemas colinérgicos vy/o
serotonérgicos. De manera mas especifica, 1la presente
invencién se refiere a los subproductos de eritrina dtil en
la preparacién de medicamentos ansioliticos. También se
proporcionan los compuestos Farmacéuticos que incluyen las
dichas moléculas y los procesos para la preparacién los

dichos compuestos farmacéuticos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Erythrina mulungu (Papilionaceae-
Leguminoseae) es una planta arbdrea (10-14 metros de altura)
con una flcoracidn roja, y crece en los bosques de hojas
semicaducas de la cuenca del Parand y regiones de montes
bajos, principalmente en la regidén oeste del Estado de San
Paulo y Minas Triangle (LORENZI, 1992). La corteza de 1la
planta se utiliza por la poblacién 1local como un
tranquilizante y sedante. Se le conoce popularmente como
mulungu, &rbol coral, coral mulungu, arbusto coral (nombres
étnicos incluyen capa-homem, suind-suind, tiriceiro entre
otros) (LORENZI, 1992). Ocho variedades de Eritrina se

encuentran en Brasil: E. mulungu, E. velutina, E. crita-
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galli, E. poeppigiana, E. fusca, E. falcata, E. speciosa y E.
verna (LORENZI, 1992). A pesar de la escasez de estudios de
las especies E. mulungu, mucho trabajo se ha elaborado para
establecer las propiedades fotoquimicas y farmacoldgicas de
otras especies de la variedad, que también son conocidas por
su uso popular como sedantes, tranquilizantes y también como
agentes laxantes, antiinflamatorios y antidiuréticos (GARIN-

AGUILAR y otros, 2000).

Fitoquimica

El interés en el estudio de las especies
Erythrina inici® en 1877 cuando Dominguez y Altamirano
descubrieron que la accidén farmacoldgica del extracto de la
semilla de la E. americana era similar a los efectos de d-
tubocurarina (substancia extraida de Chondodendron
tomentosum) (HARGREAVES y otros, 1974; HIDER y otros, 1986;
GARIN-AGUILAR y otros, 2000). A partir de ese momento, las
investigaciones se reallzaron sobre las propiedades
fotoquimicas y farmacolégicas de los extractos de diferentes
especles de Erythrina. Anlos después, después de 1la
confirmacidén de que la accidén farmacolédgica se manifestaba en
los extractos de varias especies de Erythrina, la
investigacién se intensificé hacia el aislamiento e
identificacidén de los alcaloides en plantas de este tipo
(SARRAGIOTO y otros, 1981). En aquellos tiempos, las pruebas
farmacolégicas se realizaban en extractos crudos. En 1937,

Folkers y Major (1937) realizaron investigaciones quimicas de
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las gsemillas de la E. americana Mill y aislaron un alcaloide
cristalino, eritroidina, la cual presenta actividad
colinérgica similar a la de d-tubocurarina. Andlisis
subsiguientes (BOEKELHEIDE y GCRUNDON, 1953; BOEKELHEIDE vy

otros, 1953) mostraron que eritroidina era una mezcla de dos
alcaloides isoméricos denominados a-eritoidina @y @ f-

eritroidina, la ultima siendo responsable de la actividad
colinérgica (HARGREAVES y otros, 1974; HIDER y otros, 1986;
GARIN-AGUILAR y otros, 2000). Después de aislar a y p-
eritroidina de E. americana, se estudiaron otras especies de
Erytrina, dando como resultado de nuevos alcaloides aislados
del esqueleto de alcaloides eritrina (FOLKERS and KONIUSZY,
1940; FOLKERS y otros, 1944; BOEKELHEIDE and GRUNDON, 1953;
BOEKELHEIDE y otros, 1953; TANDON y otros, 1969; ITO y otros,
1970; BARTON y otros, 1970; GHOSAL, 1970; GHOSAL y otros,
1971; ITO y otros, 1971; MIANA y otros, 1972; GHOSAL y otros,
1972 a,b; BARTON y otros, 1973; ITO y otros, 1973, a,b,c,d;
GHOSAL and SRIVASTAVA, 1974; MILLINGTON y otros, 1974; GAMES
y otros, 1974; ITO y otros, 1976; BARAKAT y OLros, 1977; EL-
OLEMY y otros, 1978; AHMAD y otros, 1979; TIWARI and MASSOD,

1979a,b; SARRAGIOTO y otros, 1981).

El esclarecimiento sobre la estructura basica
de los alcaloides de eritrina se logrd mediante degradacién y
sintesis (GRUNDON and BOEKELHEIDE, 1953; GRUNDON y otros,
1953; WEINSTOCK and BOEKELHEIDE, 1953; BOEKELHEIDE y otros,
1953). La presencia de un esqueleto espircaminico se

establecié en la estructura de estos alcaloides, los cuales
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(representando un alcaloide eritrina del tipo diénico).

El esclarecimiento de esta estructura facilité
1a identificacién subsiguiente de nuevos compuestos.
Actualmente, se conocen tres tipos de alcaloides de eritrina.

Los dienoides presentan un sistema diénico en los anillos A Y
B. Los alcaloides tienen un doble enlace AY'® en el anillo A.
El tercer grupo de alcaloides de eritrina incluyen:
erisodienona, 3-desmetoxi eritratidinona, q-eritroidina y fS-
eritroidina. También se aislaron algunos alcaloides de
ciertas especies de  Erythrina que no presentan esqueleto
eritrina, incluyendo: orientaline, N-Noorientaline,
protosinomenine, N-Norprotosinomenine, isoboldina, erybidine,

scoureline, scoureline, hypaforin, colina.

Un estudio fotoquimico de E. mulungu utilizando
extractc de etanol preparado con flores secas aisldé cinco
alcaloides (erisotrina, N- oxido de erisotrina, eritrartina,
N-oxido de eritrartina e hipaforin) y un terpenoide, fitol

(SARRAGIOTC y otros, 1981; SARRAGIOTO, 1981). Estudios
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fotoquimicos recientes han demostrado que las especies de
Erythrina también son ricas en otras clases de substancias,
tales como flavanonas, igoflavanonas, igoflavonas vy
pterocarpanos (DA-CUNHA y otros, 1998; TANAKA y otros, 1996,
1997 a,b; 1998; 2001; OH y otros, 1999%; YENESEW y otros,

2000; NKENGFACK y otros, 2001).

Actividades Farmacoldégicas

Entre las principales acciones farmacoldgicas
de las substancias obtenidas de Erythrina estd la actividad
periférica del sistema colinérgico, la cual ha sido comparada
a los efectos secundarios de d-tubocurarina (HARGREAVES vy
otros, 1974; HIDER y otros, 1986; GARIN-AGUILAR, y otros,
2000). Este efecto se le atribuyd al alcaloide dihidro-f-
eritrocidina (DHBE), un receptor antagonista tipo nicotina
(HIDER y otros, 1986) aislado de E. americana (BOEKELHEIDE
and GRUNDON, 1953; BOEKELHEIDE y otros, 1953) vy E.
tholloniana (CHAWLA y otros, 1985). Mas recientemente, en
una prueba in vitro, DHBE se caracterizd como un antagonista
del receptor serotonérgico 3 (5-HT;) (ELSELE y otros, 1993).
Algunas especies de la variedad Erythrina también presentan
otras actividades en el Sistema Nervioso Central, tal como un
efecto anticonvulsivo, hipnético, anestésico, sedativo vy
ansiolitico (GHOSAL y otros, 1972; HARGREAVES y otros, 1974;
RATNASOORIYA and DHARMASIRI, 1999; ONUSIC y otros, 2002). Sin
embargo, ningin estudio reportade ha analizado el papel de

los alcaloides de eritrina en estas actividades.
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Un estudio de E. velutina demostxd que el
tratamiento agudo con extractos hidrocalcohdlicos disminuyd la
actividad de los ratones en una prueba de campo abierto (con
dosis de 250 y 500 mg/kg, toma oral), y también aumentd el
periodo de suelio inducido por pentobarbital y el periodo de
inicio de la convulsidn inducida por pilocarpina (con dosis
de 500 y 1000 mg/kg, toma oral), indicando un efecto
depresivo en el Sistema Nervioso Central (CABRAL y otros,
2000). Otro trabajo (GARIN-AGULIAR y otros, 2000) reveld que
el tratamiento agudo con la fraccidn hexdnica de E. americana
(3 mg/kg, i.p) disminuyd el comportamiento agresivo en los
ratones machos, de manera similar al diazepam. Recientemente,
un estudio sobre el extracto hidroalcohbélico de E. mulungu
(ONUSIC y otros, 2002) observd que el tratamiento agudo con
una dosis de 200 mg/kg (toma oral) presentd un efecto
ansioclitico en los ratones en la tarea de evitacidn
inhibitoria en la prueba de laberinto en T elevado,
comparable al del ansiolitico benzodiazepinico (BDZ) ,
diazepam. ONUSIC y colaboradores (2002) también observaron
el efecto ansioliticeo de E. mulungu, con la misma dosis, en
el modelo de transicidn luz/oscuridad, en ambos en el nGmero
de transiciones entre el modelc de dos compartimentos asi
como de permanencia en el compartimiento de luz. Otro trabajo
reveld que el tratamiento crdnico de toma oral (9 dias) con
el extracto de E. mulungu presentd un efecto ansiolitico,
con dosis de 50, 100 y 200 mg/kg, en ambos en tarea de

evitacién inhibitoria, asi como en el escape de los brazos
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abiertos en el laberinto en T elevado (ONUSIC y otros, 2003).
En el modelo de transicién 1luz/oscuridad, el extracto de E.
mulungu, con una dosis de 50 mg/kg, también presentd un
efecto ansiolitico después de un tratamiento de 14 dias

(ONUSIC y otros, 2003).

A pesar de estos innumerables enfoques, a la
fecha no existe ningin reporte conocideo del desarrollc de los
medicamentos ansioliticos elaborados de 1los principios
activos aislados de la Erytrina, o de la sintesis quimica de
los mismos, ni de algln proceso para preparar dichos

medicamentos.

SINTESIS DE LA INVENCION

El tema objeto de la presente invencién es
proporcionar las moléculas capaces de actuar en los sistemas
colinérgicos/ serotonérgicos y los compuestos farmacéuticos

gue incluyan los mismos.

En otro aspecteo, las moléculas de la presente
invencidén han probado ser ansioliticos activos en modelos
animales. Por 1lo tanto, el tema objeto de la presente
invencién es proporcionar moléculas Gtiles en el tratamiento
de los trastornos relacicnados con la ansiedad u otras
manifestaciones clinicas que requieran el uso de

ansiocliticos.
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En otro aspecto, el alslamiento, la
caracterizacidén estructural y la evaluacidén de la actividad
farmacolégica de las moléculas de la presente invencién
permiten el desarrollo de compuestos farmacéuticos
estandarizados destinados al tratamiento de trastornos de

ansiedad.

Por lo tanto, otro tema objeto de la presente
invencidn es proporcionar los compuestos farmacéuticos que

incluyan moléculas ansioliticas.

Ademds en otro aspecto, el aislamiento y/o
sintesis de las moléculas de la ©presente invencién
proporcionan procesos facilitados para producir compuestos
farmacéuticos que incluyan las dichas moléculas. Por lo
tanto, tema objeto de la presente invencidn es proporcionar

procesos para la produccién de compuestos farmacéuticos.

DESCRIPCION DE LA FIGURA

La Figura 1 muestra un esquema general
ilustrativo de las etapas de extraccién y fraccionamiento del
extracto hidroalcohélico crudo de E. mulungu y el aislamiento
de los alcaloides eritrartina, eritravina y 11-OH-eritravina

utilizando el extracto hidroalcohélico crudo de E. mulungu.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Para los fines de la presente invencidn,
“compuestos farmacéuticos” significardn todos y cualquier
compuesto que contenga el principio activo, <con fines
profilacticos, paliativo y/o curativos, actuando para
mantener y/o restaurar la homeostasis y pueda ser
administrado  tépicamente, parentalmente, oralmente vy/o

intercaladamente.

Los compuestos farmacéuticos referidos en 1la
presente invencidén pertenecen a la clase de subproductos de
eritrina e incluyen 11-OH-eritravina, isotherals iséteros,
sales, subproductos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos, opcionalmente conteniendo eritrartina y/o
eritravina aislados de Erythrina mulungu & Qquimicos

sintéticos.

Una aplicacidn terapéutica de los compuestos de
la presente invencidén se llevd a cabo en varias etapas. Los
experimentos realizados y sus respectivos resultados se
presentan a continuacién meramente como ejemplos, Yy no

limitan el alcance de las reivindicaciones anexas.
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Ejemplo 1 - Preparacidén del extracto y £fraccionamiento

utilizando materia vegetal

Las flores se recogieron de A&rboles adultos
durante la temporada de invierno en el condado de Rifaina
(SP) . La materia vegetal fresca (6 kg) se sometid a
extraccién mediante un proceso de maceracidén con etanol/agua
(EtOH/H,0) (7:3) durante 7 dias. Después el extracto se
filtrd y concentrd con la asistencia de un evaporador
rotatorio, dando como resultado 292 g de extracto
hidroalcohdlico seco. Después, se realizd el fraccionamiento
bio monitoreado y el aislamiento de los constituyentes
quimicos. Por consiguiente, se realizé la extraccidédn Aacido-
base con el propdsito de optimizar la separacién de los
alcaloides eritrina. Para lograr esto, el extracto
hidroalcohélico (120 g) se disolvié en una solucidn acuosa de
acido acético (10%) vy se sometid a una extraccién
liquido/liquido con cloroformo (CHC1;). La fase cloroformo
se separd de la fase acuosa y el solvente se evapord, dando
como resultado la fraccién 1 (7.83 g). Posteriocrmente, la
fase acucsa se alcalinizd con hidréxido de amonio (NH,OH) en
un volumen suficiente pare alcanzar un pH de entre 9-10 y de
nuevc se sometié a la extraccidédn con CHCl;. La fase
cloroformo se separd y se evapord el solvente, dando como

resultadec la fraccidén 2 (F2) (670 mg).
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Ejemplc 2 - Cromatografia, instrumentacidn y espectrometria

Para “el analisis” se utilizaron solventes
grado. Para la cromatografia analitica en capa fina (CCD) en
silice, se utilizd el CHCl;/metanol (MeOH) (9:1) como sistema
de solventes. La prueba Dragendorf para alcaloide fue
positiva en F2, la cual fue sometida a una cromatografia en
columna abierta (cca) (5 cm de didmetro y 15 cm altura).
Para la CCA (0,035-0,070 mm, ¢ 6 mm) se utilizé silice en
fase estacicnaria y CHCl:/MeOH (10:0 - 8:2) como fase movil.

Para la separacién se utilizaron, 670 mg de F2, y se
recabaron 101 fracciones de aproximadamente 20 ml. Después
de haberla sometido a una CCD analitica, en fase mévil de
CHC1l;/MeOH (7:1) y reveld mediante el ensayo de Dragendorf,
las 101 fracciones se agruparon en la fraccidén A (FA - 136.2
mg) (1-27), fraccidén B (FB - 93.4 mg) (28-50), fraccién C (FC
- 148.3 mg) (51-69), fraccién D (FD - 284.5 mg) (70-101),
Para aislar y purificar los alcaloides, se utilizé 1la
cromatografia en capa-fina preparativa (CCDP), empleando
fluoresceina para la fase estacionaria de silice (Merck) y
para la fase mdévil tolueno, acetona, etanol y NH4OH
(45:45:7:3). Para los andlisis espectrométricos de las
substancias aisladas de la CCDP, se utilizé una resonancia
magnética nuclear (NMR) espectrdmetro Varian Unit operando a
500 MHz. Se utilizé cloroformo deuterado (CDCl,) como
solvente. Para determinar las estructuras quimicas de los
alcaloides aislados, se utilizaron espectrometrias NMR de 'H

and 'C, asi como las HMQC, HMBC y la espectrometria
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bidimensional COSY. Los resultados se compararon a la

informacién actualmente disponible en la literatura sobre

alcaloides eritrina. El alcaloide 1 se aisld por medio de

CCDP realizada con FB. Alcaloide 2 se aisldé de ambos FC, y
de FD. Utilizando FD, hizo posible que también se aislara el
alcaloide 3. El espectro NMR de 'H y °C en CDCl; para las
substancias 1, 2 y 3 (tabla 1) mostrd la presencia de signos

caracteristicos del esqueleto de los alcaloides eritrina.

Tabla 1 - Medidas de desplazamiento quimico (8) vy
acoplamiento (J) de NMR (500 MHz) de 'H y "C (in CDyCl) de

eritrartina, eritravina y 11-OH-eritravina.

eritrartina eritravina 11-OH-eritravina
——— ot e S
8}{ (J in Hz) Sc 5}{ (J in HZ) 8c 5}{ (J in HZ) Sc
1 5.94 (d; 10,5) 131.52 5.9 (d 10,0) 134.18 6.01(d; 15,5) 135
2 6.52 (dd; 10,5; 125.53 6.4 (d4d; 10,0, 124.96 6.56 (dd) 124 .5
2,5) 1,5)
3 3.98 m 75.98 4.37 m 67.73 4.5 m 67.27
4 1.75 ¢ 40.46 1.91 t 45.33 1.91t 43.9
2.3 (dd4; 11,5, 2.5 {(dd; 11,0; 2.57dd
3,5) 5,0)
I 66.30 —-------- 67.11  a--m---e-
& @ --------- 142.00 ------=--- 141.8B8 ==---=---~ 141.32
7 5.67 s 123.50 5.66 s 122.81 5.76s 124 .45
8 3.81(d; 3,0) 58.71 3.58 d 56.45 3.99 d 58.78
3.88 (dd) 3.7 d 3.93 d
10 3.54 (dd; 14,0; 50.92 3.05 (dd; 6,0; 43.40 3.10 dd 50.83
3,5) 4,5) 3.59 dd
3.07 (dd; 14,0; 3.50-3.53 m
4.5)
11 4.64 ¢t 64.55 2.9 (dd, 10,0; 23.76 4.74 t 63.69
6,5)
2.6-2.7m
12 --------- 128,32 --------- 126.01 --------- ?
13 m-e--e--- 129.68 --------- 130.61 =-e-=----- ?
14 6.91 s 108.68 6.64 s 111.52 6.71s 108.36
15 --------- 148,28 --------- 147.1% --------- 141.32
16 --------- 148.52 --------- 147.77 --====---- 148.76
17 6.77 s 110.33 6.83 s 109.16 6.93 s 110.36

Como se muestra en la tabla 1, es posible

identificar signos de dos singletes para 1los protones
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13

aromaticos relacionados a los hidrégenos H-14 y H-17 y dos
singletes atribuidos a hidrdégenos metoxil en la posicidén de
carbonos C-15 y C-16. La presencia de tres signos de
protones olefinicos (singlete ancho (sl), H-7; doblete ancho
(dl), H-1; doble-doblete (dd), H-2), puede atribuirse a los
hidrégencos del sistema diénico del esqueleto de eritrina.
AGn cuando trabajos previos (Sarragioto y otros, 1982) han
reportado resonancias de C-1 y C-2 en 6 125.3 y o6 131.2,
respectivamente, en el desarrollo de la presente invencién,
la correlaciédn entre espectro bidimensional HMQC y 1los
desplazamientos quimicos demostrd que todas estas resonancias

ocurren a 4 131.5 y 6 125.5, respectivamente.
11-hidroxi-eritravina (11-OH-eritravina)

En el espectro NMR de 'H para 11-OH-eritravina
(tabla 2), de manera similar a la eritravina, no hubo signos
de hidrdégenos de metoxil en la posicidén C-3, en 1lo qﬁe
respecta a la eritrartina, s6lo un multiplete para
eritrartina a 6 4.5 relacionado a un substituto oxigenado,
atribuido a la posicidn C-3. De la misma manera se observd
para eritrartina, el espectro de NMR 'H y de '>C reveld
desplazamientos quimicos a & 4.74 (t) y 06 63.69,
respectivamente, atribuidos a la presencia de un hidroxil in
C-11. Estos resultados se estadn reportando por primera vez,
y por lo tanto, se reconccid la substancia 3 como siendo un

nuevo alcaloide eritrina, y se le dio el nombre de 11-

hidroxi-eritravina (11-OH-eritravina) La estructura quimica
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del alcaloide 11-OH-eritravina, aislado del extracto crudo de
las flores de E. mulungu se presenta a continuacién.

OH

HyCO

”
NS N
H;CO _

Ejemplo 3 - Evaluacidn Farmacoldgica

Se utilizaron los ratones suizos pesando entre
25 y 35 g provenientes del laboratorio animal central de la
Universidad Estatal de Sdo Paulo (UNESP/Araraguara). Los
animales se albergaron en grupos de 10-12 animales, en jaulas
de polipropileno con viruta de madera en el piso, con

alimento y agua ad libitum]. El laboratorio animal se
mantuvc a una temperatura constante de 22 t 1°C, 1la

iluminacién se controld en ciclos de 12-horas de 7:a.m. a
7:p.m. y la humedad se mantuvo entre 50-60%. La evaluacidn
farmacolégica se realizd con extracto, medicamento estédndar y
vehiculo. Por consiguiente, se utilizd el  extracto
hidroalcohélico lifolizado (50, 100, 200 and 400 mg/kg),
ademas de F2 (3, 6, 10, 17 y 30 mg/kg) y los alcaloides
eritrartina, eritravina y 11-OH-eritravina (3 y 10 mg/kg),
administrados via oral mediante sonda  gastrica. El
medicamento est&ndar utilizado fue el Diazepam (DZP) en una

dosis de 2 mg/kg (via intraperitoneal, i.p). Todas las
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scluciones se prepararon el dia del experimento con clorato
de sodio 0.9% y se sonicaron durante 15 minutos y el diazepam
en una solucidén de clorato de sodio 0.9% y Tween-80. Los
experimentos se realizaron entre las 11:00 am y 5:00 pm, Yy
los aparatos para el experimento y los procedimientos se
describen mads adelante. E1 laberinto en T elevado esté& hecho
con paredes de vidrio transparente y piso de madera y
consiste de un brazo cerrado (30 x 5 x 15 cm)
perpendicularmente enlazados a dos brazos abiertos (30 x 5 x
0.25 cm), elevado a 38.5 cm a distancia del piso mediante un
soporte de madera. En esta prueba, se realizaron cinco
medidas consecutivas de evitacidén inhibitoria (latencia
basal, evitaciones 1, 2, 3 y 4) y una medida de escape de los
brazos abiertos, con intervalos de 30 segundos entre cada
intento. En las medidas de evitacién, los animales se
colocaron a una seccidén distal de la seccidén de brazos
cerrados y la latencia de salida de este brazo, sobre todas
las cuatro patas, hacia el brazo abierto se cronometrd. En la
medida de escape, los animales se colocaron en la extremidad
de la mano derecha del brazo abierto y el tiempo se midid el
tiempo de salida. El tiempo maximo que duraron los animales
en los brazos del laberinto durante estas medidas fueron 300
segundos. El aparato se limpid con etanol 20% después de
hacerle la prueba a cada animal. Para poder evitar falsos
positivos o negativos, inmediatamente después de realizar la
prueba en el 1laberinto en T elevado, los animales se
gsometieron a una prueba de actividad locomotora en la pista.

El aparato consiste de una caja blanca de polipropileno con
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una base rectangular (40 x 48 cm), rodeada por paredes de 30
cm de altura. El piso estd subdividido en 30 cuadrados (8 X
8 cm). En esta prueba, los animales se colocaron en el
centro de la caja y su actividad se grabd en video durante 5
minutos, para andlisis posteriores del nimero de cruces de
las &areas del cuadrante y el nlGmero de posturas de

estiramiento-atencién (WALSH and CUMMINS, 1976).

Todos los resultados de los modelos animales
inicialmente se sometieron a la prueba de homogeneidad
Levene. Los resultados heterogéneos se convirtieron en una
escala logaritmica vy posteriormente se analizé
estadisticamente. Los resultados obtenidos del laberinto en T
elevado se sometieron a un andlisis de varianza (ANOVA) de
dos vias, con el tratamiento siendo un factor independiente y
los intentos siendo un factor dependiente. Cuando el efecto
del tratamiento probd ser significativo, los datos se
analizaron utilizando el ANOVA de una via seguido de la
prueba Duncan post hoc. Los resultados obtenidos en la pista

se sometieron a el ANOVA seguidos de la prueba Duncan post
hoc. Cantidades p < 0,05 se consideraron come resultados

significativos.
Prueba de Laberinto en T Elevado
Como se puede observar en la tabla 2, el 11-OH-

eritravina dafi® el desempefioc de los animales en la tarea de

evitacidén inhibitoria en el modelo de laberinto en T elevado.
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E1l ANOVA de dos vias reveld una importante diferencia en el

tratamiento (F(3,33) = 8,30; p < 0,001), de los intentos
(F(4,132) = 14,75; p < 0,0001) y la interaccién entre el
tratamiento y los intentos (F(12,132) = 2,42; p < 0,01). El

ANOVA de una via mostrd importantes diferencias entre 1los

grupos en tratamiento E1(F(3,33) = 4,47; p < 0,01), E2
(F(3,33) = 5,29; p < 0,01), E3 (F(3,33) = 5,29; p < 0,01) v
E4(F(3,33) = 10,29; p < 0,0001), pero no en la latencia basal
(F(3,33) = 0,51; p < 0,67). La tabla 2 muestra las

diferencias entre los grupos comparados con el grupo de

control, segln la prueba Duncan post hoc.

En cuanto a la medida de escape de los brazos
abiertos, el ANOVA de una via mostréd gque no existia
diferencia entre los grupos en tratamiento al compararlos con

el grupo de control (F(3,33) = 0,71; p < 0,54).

Tabla 2 - Efecto (promedio + EPM) del tratamiento agudo con
11-OH-eritravina en ratones sometidos a la prueba del

laberinto en T elevado

Tratamientos Evitaciones inhibitorias Escape
LB El E2 E3 E4

SALINA 32,6%5,3 107,7t37,9 142,6+41,7 165,0%37,7 232,8t35,5 21,8%3,1

DzP 2 mg/kg 24,6+4,1 15,3%3,8% 12,25%1,6% 22,37, 7% 24,2£7,3% 19,013,2

11-OH 3 mg/kg  30,7+5,8  41,8+14,2 96,0+34,4 132,3%39,7 194,4%39,5 21,5%3.7
11-OH 10 mg/kg 22,6+3,5  30,0%6,1* 54,0%21,1 66,6+30,3* 94,8%31,7* 26,8%4,8

*p < 0,05.
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Actividad Locomotora - Pista

El ANOVA de una via mostrd que ninguna de las
dosis de 11-OH-eritravina utilizadas alteraron la actividad
locomotora, en ambos en términos del nimero de cruces de los
cuadrantes de la pista (F(3,33) = 0,76; p < 0,51), asi como
por el nGmero de posturas estiramiento-atencidén (F(3,33) =
1,20; p < 0,32). Tabla 3 muestra los resultados obtenidos

con la prueba de actividad locomotora.

Tabla 3 - Efecto (promedio + EPM) del tratamiento agudo con
el 11-OH-eritravina en la actividad locomotora de los ratones

en la pista.

Tratamientos Cruces Posturas estiramiento-
atencién

SALINA 153,2 + 22,66 25,2 + 3,76

DzPp 2 mg/kg 154,6 + 19,48 19,13 + 2,03

11-OH 3 mg/kg 158,5 % 7,12 27,7 £ 3,20

11-OH 10 mg/kg 126,5 + 12,71 22,4 * 3,50
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REIVINDICACIONES
1. Extracto hidroalcohbélico de Erytrina

mulungu caracterizado porque incluye una sustancia que tiene

la formula general:

o isbsteros, sales, y/o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos, asociados a 1las disfunciones del sistema

colinérgico y/o serotonérgico.

2. El extracto hidroalcchélico, tal y como
se reivindica en la clausula 1, caracterizado porque los
trastornos asocliados a las disfunciones del sistema

colinérgico y/o serotonérgico es la ansiedad.

3. La composicidén farmacéutica que contiene
un extracto hidroalcohélico de Erytrina mulungu caracterizado
porque incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable y por

lo menos una sustancia activa de la formula general:
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o iséstercs, sales, y/o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos, asociados a las disfunciones del sistema

cclinérgico y/o serotonérgico.

4. La composicidén farmacéutica tal y como se
reivindica en la «c¢lausula 3, caracterizada porque el
trastorno asociado a las disfunciones del sistema colinérgico

y/o serotonérgico es la ansiedad.

5. La composicidn farmacéutica tal y como se
reivindica en las clédusulas 3 y 4, caracterizada porgue

también incluye eritrartina y/o eritravina.

6. Un proceso para producir medicamento para
el tratamiento de los trastornos asociados con las
disfunciones del sistema colinérgico y/o serotonérgico

caracterizado porgue incluye las siguientes etapas:

- preparacién de un vehiculo farmacéuticamente aceptable; e
- lincorporacion a dicho vehiculo de por 1o menos una

sustancia activa de la formula general:
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o isbsteros, sales y/o solvatos de los mismos.

7. El proceso de tal y como se reivindica en
la clausula 6, caracterizado por agregar opcionalmente una
substancia activa eritrartina y/o eritravina a dicho

vehiculo.

8. El proceso tal y como se reivindica en la
clausula 6, caracterizado por el hecho de que dicha sustancia
activa se obtiene de la extraccién hidroalcohélica de las

plantas del genero Erythrina.

9. El proceso tal y como se reivindica en la
cladusula 9, caracterizado por el hecho de que dicha sustancia

se obtiene de la extraccidn hidroalcohdélica de la especie de

plantas Erythrina mulungu.
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RESUMEN

La presente invencibén proporciona el uso de las
moléculas de los modelos del sistema colinérgico vy/o
serotonérgico, revelando  compuestos farmacéuticcs  que
incluyen 11-OH-eritravina, eritravina, eritrartina,
farmacéuticamente aceptables isotherals, sales, subproductos
y/o solvatos de los mismo, que opcionalmente contengan otros
subproductos de eritrina, para el tratamiento de trastornos
de ansiedad; también se revelan los procesos para obtener los

dichos compuestos farmacéuticos.
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Figura 1

EXTRACTO CRUDO (200 g)

EtOH/H20 -7:3

i

EXTRACCION ACIDO-BASE

Fraccién 1 (7.86 g)

Fraccion 2 (0.67 g)

Fraccion Acuosa (191.25 g)

l

CCA (Sigel)
(CHCl;/MeCOH)

l

r
l l

|

| A(3mg) | | 834mg | [cli483mg | | D(2845mg) |
CCDP (Tolueno/Acetona/EtOH/NH,OH - 45:45:7:3)
Eritrartina (48 mg}) Eritravina (61 mg) Eritravina (34,82 mg)

1 1-Hidroxi-eritravina (36,98 mg|
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