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micis, pharmacologicis circa curarum et circa alcaloidas Menispermacearum
et Loganiaccaram Auctor deducit quid de pharmacologicis earum pro-
prietatibus Jam affirmari possit,

INTRODUCCION

En un congreso de farmacologia y sobre todo cuando este
se desarrolla en América Latina, es imposible no hablar de
curare y sustancias curarizantes y de las plantas que se usan
en la elaboracién de los curares que contienen los principios
activos curarizantes.

Ademds, se puede decir, que en este momento es mds que
nunca necesario un examen completo y critico de los resultados
mds recientes sean etnogrificos, botdnicos, quimicos y farma-

{*) Relatado en el Simposium sobre Sustancias naturales en el 1V Con-
greso Latino Americano de Farmacologfa y Terapeutica - Caracas 171 de julio
de x972.
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colégicos, porqué los adelantos de estos tltimos aflos han caon-
tribuide a modificar, tal vez en forma importante, nuvestros
conocimientos sobre el problema.

Los resuliados de nuestres conocimientos sobre este tema
ha formado objeto en 1g57 de un simposio, donde fueron
discutidos todos los aspectos dcl problema, logrindose asi a
tener un cuadro completo y critico de la situacién en aquel
momento [1].

Desde entonces no se ha publicado una resefa completa
que abarcara todos los aspectos del problema, fuera de li algu-
nos trabajos importantes sobre los aspectos quimicos [2, 3].

La reunién de Rio, a pesar que se puede considerar funda-
mental por haber aclarado por la primera vez los aspectos
méas distintos del curare y de las sustancias curarizantes, ha
dejado muchas incertidumbres y dudas sobre la composicion
de los curares, la posibilidad de transformaciones quimicas
substanciales durante su elaboracidn, sobre la  estructura
quimica de varios alcaloides, sobre el papel de los alcaloides
terclarios, sobre el uso de algunas plantas menes comunes co-
mo la Malouetia, el limite de la distibuciéon geograficas de las
especies botdnicas curarizantes, y si queremos tomar en con-
sideracién los efectos del curare, sobre el mismo mecanrismo
de la curarizacién.

Hoy, después de casi quince afios se pueden dar algunas
respuestas a una parte por lo menos de cstas interrogativas.

FETNOGRATIA

Los estudios de BoeuM en el 18g5 [4] han llevado a una
clasificacién etnogrifica del curare que tiene ademds un sensi-
ble paralelismo con una posible clasificacion basada sobre la
composicién quimica.

Es sabido que segin el origen geografico, el curare se ela-



RECIENTES PROGRESOS EN EL ESTUDIO DEL CURARE Vol. 11 - 58

bora con el empleo de planta distintas v se guarda general-
mente en recipientes distintos [5].

Si consideramos las inmensas distancias que dividen las
tribus indias que elaboran el curare, por ¢j. del Mato Grosso
a la Guyana, y la diversificacion de la flora segun el habitat
particular, es verdaderamente notable considerar la unitarie-
dad de la accién fisiolégica del preparado conseguida fal vez
con sustancias muy diferentes.

Los tres tipos fundamentales de curare son los curares en
tubos o tubocurares (gue son conservados en cafias de bambu)
formados de concentrados de extractos de Menispermaceae,
sobre todo de Chondodendron; el curare de calabaza, elabo-
rado de plantas del género Strychnos, v el curare en tarros
de barro o pot-curare, que resulta preparado de una mezcla
de Strychunos y de Chondodendron.

En los tres casos el curare, constituide por un concentrado
espeso v negro, se conserva en sus respectivos recipientes,
para emplearlo, cuando es necesario, para envenenar las pun-
tas de las flechas.

Otro razgo comun a estos curares es que se elaboran em-
pleando no solo Sirychnos o Chondodendron sino también
varias otras plantas y tal vez organos de animales.

En 1064 Biocca [6] encontrd en el sur de Venezuela, en
la region del Cerro de la Neblina, un grupo de indios, Yanoa-
ma, que elaboraban e} curare en forma totalmente distinta de
los tres tipos cldsicos; ellos usaban corteza, secada al fuego
y pulverizada de una séla planta, que se comprobd que era un
Strychnos, aunque no deferminado, gue sometfan a una soéla
extraccién, en un embudo hecho con una hoja de planta, con
agua hirviente.

El percolado, que contiene asf sélo los alcaloides solubies
y de una séla planta, se concentra directamente con el calor
y se¢ usa una vez que haya adquiride consistencia suficiente
para envenenar las flechas.

iste tipo de curare se conserva sélo en las puntas de las
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flechas mismas y representa otro tipo ctnografico de curare que
se quizo indicar con el nombre de « curare de percolacion ».

La importancia cientifica de este tipo de preparacion radica
en el hecho que es la mds completa demenstracién del empleo
directo de los alcaloides de Strychnos como curare, sin ne-
cesidad de complicadas elaboraciones, fruto sobre todo de una
leyenda,

En efecto, en este caso se pudo en efecto comprobar la
misma actividad biolégica, referida a la unidad de peso sea
para ¢l curare que para el extracto hecho en laboratorio de la
misma planta empleada para la preparacion [7].

Otro aspecto etnogrifico interesante y no resuelto eran
las observaciones de Biocca [8] confirmadas por LAZZARINI
Prcrort [g], de que algunos curares eran mds activos -
siempre respecto al peso seco — de los extractos de las corre-
spondientes plantas como si durante la elaboracién se realizara
una potenciacion del producto.

MARINI-BETTOLO, GALEFFI y CarPr {10] en un estudio qui-
mico y farmacolégico sobre muestras de curare y de las plantas
que respectivamente habfan sido empleadas para su clabora-
cién, pudieron demonstrar que en el caso de Chondodendron
(Menispermaceae) los alcaloides extraidos del correspondiente
tubo-curare son cien veces mds activos que los de la madera
de Chondodendron. Si se someten a metilacién exahustiva
los dos productos, la actividad curarizante de los alcaloides
obtenidos del curare no varia, mientras que aumenta sensible-
mente en el caso de los extraidos de Chondodendron.

En el caso de curare de calabaza los alcaloides tienen la
misma actividad curarizante que los de Strychnos, actividad
que no se modifica, en los dos casos, por metilacién,

Eso significa que en el caso de Chondodendron los alcaloi-
des bis benzil-isoquinoleinicos pueden aumentar su actividad
por procesos de metilacién, que pueden manifestarse durante
la elaboracién del curare, mientras eso no sc manifesta en cl
caso de los alcaloides indélicos de Strychnos. Eso se debe al
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hecho que los primeros son metilables vy los segundos presen-
tan ya una metilacién completa.

Otra observacion etnoldgica es la escasa aclividad curari-
zante de los alcaloides de Strychmnos castelneana, planta de-
scrita por DE CASTELNAU por ser el Ingrediente mds importante
el curare Ticuna [11], ¢l mas conocido por la experiencias de
Fontana en Italia en el siglo XVIII [12] v succesivamente por
Claude Bernard en Francia.

Las investigaciones sobre S. castelnearna han permitido aislar
alcaloides cunaternarios, escasamente activos que no justifican
la notable actividad del curare Ticana [13].

Disponiendo de una muestra original de DE CASTELNAU,
conservada en el museo efnologico de Viena [14], ha sido
posible demonstrar ia presencias de abundantes alcaloides de
Chondodendron junto con los de Strychnos, siendo los primeros
responsables principales de la actividad curarizante.

QuiMica

Los conocimientos quimicos sobre los alcaloides del curare
y de Chondodendron y Strychnos han tenido notables adelan-
tos en estos ultimos afios, tal vez tan importantes como para
causar un nuevo enfrentamiento de todo el problema farma-
colégico.,

Alcaloides de tubocurare y de Chondodendron

Los estudios fundamentales sobre alcaloides de Chondo-
dendron han sido desarroilados entre 1932 v 1935 por King
[15] v succesivaimente por WINTERSTEINER ¥y DuUTCHER [16].

El alcaloide mas importante de este grupo, la d-tubocura-
rina ahora mds correctamente indicata como (+ )tubocurarina,
actiia comeo curarizante en la concentracién de ¢.15 mg/kg,
posec segiin King [15] la estructura de una molécula dime-
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rica bis-benzil-isoquinoléinica asimétrica, con dos grupos cua-
ternarios (I), unc en cada hemi-molécula:

{0

d-Tubocuranina

Me M

\N:.e (-) 0 OMe
2CL™ {In)
o—@—CH7+N
MeO OH " Me/ \H

)

Esta férmula que ha constituide la base de las teorias farma-
colbgicas mas adelautadas sobre la accién curarizante y el
bloqueo de la transmisiéon neuromuscular, hace dos anos ha
revelado ser inexacta.

Un estudio de las propriedades guimico-fisicas, confirmado
por reacciones de demolicién, permite establecer sin duda al-
guna la siguiente férmula (II) que contiene respecto a la pre-
cedente un solo grupo amonico cuaternario y uno aminico
terciario en vez que dos grupos amoénicos cuaternarios [17] la
diferencia de un solo grupo CH, entre las dos férmwlas, es
fundamental respecto a las teorfas farmacologicas.
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El error se debe al hecho que el andlisis quimico clemental
da resultados acceptables, entre el limite de crror experimen-
tal, para las dos formulas, y a que, hace treinta y cinco afios
no sc disponfa de metodos fisico-quimico tan perfeccionados
como los espectros de Masa y de RMN.

Otros alcaloides de Chondodendron han sido tambien rein-
vestigados en estos Ultimos afios y aclarados algunos detalles
de estructura como en el caso de la curina y isochondoden-
drina [18].

Aungue hasta ahora no existan dates en la literatura, el
producto semisintetico, obtenido por metilacion de la (+ jtubo-
curarina o sca la dimetil-tubocurarina, mantendria la férmula
propuesta, con dos grupos amdnicos cuaternarios, y los grupos
hidroxilos completamente metilados, lo que estd también de
acuerdo con el método de preparacion,

Alcaloides de cuvare de calabaza y de Strychnos

Una notable contribucién al estudio de la quimica de los
alcaloides del curare se debe después de los trabajos de I1. Wig-
LAND a los de KARRER y ScuMID y de sus colaboradoras de ia
escuela de Zirich [3].

Por otra parte Bover y MarINI-BETTOLO y colaboradores
en Roma [1g] han desarrolado un estudio sistemitico sobre
gran nimero de especies de Strychnos americanas aislando y
caracterizande un gran ntmero de alcaloides. Ese trabajo ha
sido posible gracias a la colaboracién de Ducke, ilustre bo-
tanico brasilefio, v luego de Kruxorr que se puede considerar
el mayor conocedor de la flora amazdnica [20].

En este perfodo BarTErspy [21] en Inglaterra, BoEKEL-
uEpE [22] en [Estados Unidos, ComIn en Argentina [23] y
Dznoil en Litge [24] se han dedicado a investigar algunos
aspectos de la quimica de los alcaloides curarizantes de
Strychnaos,

La disponibilidad de nuevos métodos de separacién, como



Vol. 11 - 58 G. B, MARINT - BETTOLO

la distribucién en contracorriente — que ha sido aplicada con
gradiente de pH a la separacién de complejas mezclas de alca-
loides de Strychnos [25]) —, y metodos cromatogrificos pre-
parativos, ha permitido obtener cantidades suficientes de alca-
loides para investigar su estructura con métodos fisico-quimi-
cos modernos.

Asf se puede decir que desde el Simposio sobre Curare en
el 1958 en Rio, cuando KARRER anunciaba la existencia [26]
en Strychnos de alcaloides dimericos cuya férmula era todavia
incerta, se ha hecho un gran camino.

Desde entonces se han publicado una serie de resultados
sobre la quimica de log alcaloides de Strychnos, que han sido
también objetos de resefias generales [2, 3, 19, 27], a las
cuales vamos a referirnos debido al interés que las caracteristi-
cas quimicas de estas sustancias pueden presentar.

Quisicra, sin embargo, hacer un cuadro general de los
resultados més importantes logrados en este campo, para poder
enfocar mejor el aspecto farmacoldgico del problema.

Los alcaloides curarizantes pertenecen a dos grupos funda-
mentales el de la C-toxiferina y de la C-curarina [28].

Estos son alcaloides diméricos, caracterizados por dos gru-
pos aménicos cuaternarios en cada hemimolécula,

Sin embargo, los alcaloides cuaternarios monoméricos co-
mo la mavacurina y las macusinas presentan escasa actividad
curarizante.

En los curares se han enconirado ademds, provenientes de
las plantas que han sido empleadas para su elaboracién, alca-
loides terciarios diméricos, y alcaloides monoméricos terciarios
que estin intimamente relacionados con los correspondientes
compuestos curarizantes.

Todos los alcaloides son derivados inddlicos, que se pueden
clasificar en dos grupos fundamentales, el de la estricnina-
aldehido de WreLannp-GUMLICH (o también la correspondiente
18-desoxi-aldehido de W. G.} v los del yoimbano-corinanteina.
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Alealotdes inddlicos diméricos cuaternarios

Los compuestos de este gropo se pueden relacionar con il
C-alcaloide K (del gruppo de la C-curarina) y la C-toxiferina,
que difieren practicamente por un grupo OH:

C-Toxiferina 1] Nor-dihidro-toxiferina C-dihidro-toxierina
{C-alcaloide X)

Re=R = OH R=R =} Re=R" = M

b=b' = "CH, be=b’ = "CH,

I.a notable actividad bioldgica de estas sustancias, se debe
a la presencia de la doble funcién cuaternaria en la molécula
a una distancia de 10-14 A,

Se puede imaginar que estos alcaloides, como se ha com-
probado por via sintética [287] pero no biogenética [29], tienen
su origen en derivados terciarios monoméricos, que se pueden
encontrar en las mismas planias, o sea del aldehido de W. G.
y de la nordihidro-fluorocurarina (z8-desoxi-aldehido de WG:)
por dobie condensacién de ScCHIFF:
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“SCH
!
CH
CHO CHO ?
aldehido de W.G. nor-dihidroflluorocuraring

{(18-desoxi-aldehide de W.(G.)

También la nor-dihidrotoxiferina, que se ha encontrado
frecuentemente en estos Gltimos afios en varias especies de
Strychnos, puede considerarse un precursor de la C-Curari-
na [30], por cuaternarizacion primero de los nitrogenos N,N
b,b"), y luego por oxidacién en cl anillo de ocho términos

C-curarina

Ademsas de cstos compuestos existen en los curares y en
las plantas un gran numero de otros alcaloides cuaternarios de

10



RECIENTES PROGRESOS EN BL ESTUDIO DEL CURARE Vol. 11 - 58

los cuales hasta ahora no se ha podido establecer la estructura
quimica por no disponer cantidades suficientes [31].

Entre estos las guaicurarinas, alcaloides de color amarillo
y probablemente bases de anhidrenio, las solimoesinas, las
guianinas, etc.

Alealoides tmddlicos monomeéricos monocuaternarios

in este grupo se pueden considerar varios derivados indé-
licos que se pucden clasificar segln la estructura quimica.

La fiuorocurarina por ejemplo pertenece, al grupo de la
curarina y posee un gdlo grupo cuaternario.

@/CHS

N
IO
N
i CHj

H CHO

Melinonina A C-Fluorocuraring

La melinonina A, la mavacurarina [32] y las macusinas
[33] pertenccen al grupo de la corinanteina-yoimbano y han
sido encontradas frecuentemente en las especies americanas.

La mavactrina, se ha encontrado también en especies asia-
ticas: todas poseen un séle grupo aménico cuaternario

H CH20OH
@ &

N/CH3
N
L

=

CHzOH
C-Mavacurina Macusina BB

11
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Los alcaloides monoméricos menocuaternarios no tienen
sino una muy modesta accién curarizante como habfa sido
comprobado desde ya hace afios por WASER [34].

Alcaloides terciarios monemeéricos

En los ultimos diez afios se han obtenido un gran ndmero
de datos sobre la quimica de los alcaloides terciarios de
Strychnos que se pueden considerar presentes, por ¢l método
de preparacién, en varios curares como alcaloides secundarios,
que todavia ejercen una actividad farmacoldgica tipica.

Los métodos de separacién preparativa, actualmente dispo-
nibles han permitido en estos Gitimos aflos separar y establecer
la estructura de un gran mimero de alcaloides indélicos tercia-
rios, biogenéticamente relacionados entre si y con los alcaloi-
des cuaternarios.

El hallazgo mas inesperado ha sido cl haber encontrado
por primera vez en Strychnos de America, en particular en
Strychnos panamensis de Guatemala, estricnina y brucina, ya
consideradas tipicas de las especies asidticas de Strychmos,
junto con otros alcaloides terciarios y biscuaternarios [357)-

R QCH,: g-colubrina R=R"=R*=H: aldchido de W.G.
R =T: estricnina R=R"=H; R”"=COCH,: diabolina

En otras cspecies de Strychnos, como S. tabascana [36],
S. brasiliensis [23], S. jobertiana [37], S. romeu-belenii [38]

12
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se han encontrado varios alcaloides terciarios monomericos que
se pueden, clasificar segin su estructara quimica en los grupos
de la estricnina, diabolina, aldehido :8-desoxi de WG, taba-
scanina, espermostricnina, estricnosplendina y  estricnobra-
silina.

7 [
T
@ N-CH3 .
1e
CH30

N CH30—;
1 H 12
co .
; N
CH3 0 H3a
estricnobrasilina R=I: tabascanina

isosplendina

Estas sustancias que se parecen mucho a otras extraidas de
plantas africanas poseen una notable actividad farmacologica
que estd siendo investigada.

Alcaloides terciarios diméricos

Los alcaloides terciarios diméricos estin representados so-
bre todo por la nor-dihidrotoxiferina, particularmente abun-

13
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dante en S. pseudogquina [30] pero seguramente presente en
otras plantas.

Es muy probable que éste alcaloide esté presente en las
plantas mds frecuentemente de lo que indican los resultados.
En efecto, es sumamente sensible a la accidn de los dcidos, y
si la extraccién y siguiente concentracién se hace en presencia
de 4cida acético, no se encuenira mds est producto sino sus
productos de transformacién.

Otros alcaloides terciarios son las Caracurinas IT y V aisla-
das por KARRER y ScHMIDT [39] de Strychnos toxifera de Ve-
nezuela.

Caracurina ¥

Alcaloides de Apocynaceas

Los ctndgrafos han considerado desde muchos afios el gé-
nero Malouetia (Apocynaceas) como plantas empleadas para la
claboracién del curare en la regién de la hyleia.

Se debe a las investigaciones de Janor v colaboradores [40]
el aislamiento y fa determinacién de la estructura quimica del
principio activo curarizante de Malouctia bequartiana de Ve-
nezuela.

14
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Teta sustancia resulta ser un alcaloide esteroidal, relacio-
nado quimicamente con la estructura del pregnano, que se en-
cuentra también el los alcaloides irehdiamina de Hollarrhena,
planta Asidtica y de la Funtumina, presente en el género
Funtumia, tipico de Africa.

Ademds la malouetina posce en posicion 3-17 del sistema
esteroidico dos grupos aminicos cuaternarios, que se pueden
considerar responsables de su accién curarizante:

FARMACOLOGIA

El resultado més notable de las recientes investigaciones
es seguramente la nueva formula de la (+ Ytubocurarina [17].

En cfecto, es sobre las relaciones cntre actividad curari-
zante y estructura quimica que Bover adelantd en 1046 [41])
sobre la base de la férmula dimérica bicuaternaria de la tubo-
curarina de King [15] la teorfa que para conseguir actividad
curarizante era preciso tener una molécula dimérica con dos
grupos amonicos cuaternarios.

Sobre esta hipdtesis se sintetizé un gran mimero de produc-
toy con doble y ain triple funcién aménica cuaternaria, Hegan-
do se a preparar sustancias sintéticas de gran importancia
prictica, que dominan actualmente como coadyuvantes en la
anestesia, como son la galamina y la suecinilcolina.
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Ademids con esta hipdtesis se ha abierto a la investigacion
quimica y farmacologica un nuevo camino que ha llevado a la
sintesis de otros compuestos también importantes en la clinica
quirirgica.

No es posible tratar aqui ni aun brevemente de estas sustan-
cias porque excede de nuestro tema: se pueden reenviar los
interesados a las numerosas reseflas completas y exhaustivas
que se han publicado en estos utimos afios [417.

A la hipotesis structural de BoveTr siguieron poco después
las teorfas de WasER [43] v de NacHMansoN [44] las cuales
adelantaban sobre la base de la estructura del receptor coli-
nérgico el mecanismo para explicar la accién de bloqueo sobre
la transmision neuro-muscular del receptor colinérgico de los
compuestos biamdnicos cuaternarios.

Sobre la base de estas consideraciones se pucde adelantar
la. hipétesis que la (- )tubocurarina, podrfa bloquear dos re-
ceptores colinergicos, separados por una distancia de 12-14 A,
impidiendo asi la fijacion de acetiicolina, con una accién com-
petitiva sobre los mismos receptores que bloquean la migra-
cién del K+ y del Nat en la sinapsis neuromuscular.

Curare

®

Postsynaptic

Membrane S Contraction

Muscie

Mecanismo bioguimico de la curarizacion (Waskr :970).
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Para conseguir este efecto ¢s necesario la presencia en una
misma molecula des dos grupos aménicos cuaternarios distan-
tes entre sf de r2-14 A.

La interaccién es también dependiente de la forma de la
molecula, asf es necesaria una configuracién particaiar para
que los grupos basicos puedan actuar sobre los grupos aniénicos
de los receptores,

Tn efecto, la (- )tubocurarina no tiene particular actividad
curarizante a diferencia de su isémero Gptico {+ )tubocurarina.

La interaccién enfre una molecula de {+ )tubocurarina y los
receptores se puede esquematizar como  sigue segin Wa-

ser [43].

N N
* +
B T TN
1 [}
! '
;o [N
N N N N N N
+ + +
b - T T TR <. )
! i
I I
y —
-~ 14 + +
SRR A ol R,
possible impossible

Interaccisn de meléculas biscuaternarias y monocuaternarias con ¢l receptor
aniomico (WasER 1956).

Los resultados obfenidos con las sustancias curarizantes
sintéticas como las previsiones de Bover [5Db] y de WASER
[34] que también los alcaloides curarizantes de Strychnos te-
nian que ser bicuaternarios como en efecto fué demonstra-
do [26] eran todas confirmaciones a ésta hipdtesis.
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Sin embargo aun la estructura actual de la (+ Ytubocura-
rina (pag. 6, formula II) permite explicar con el mismo me-
canismoe la teorfa de la accidén curarizante.

Siendo necesario el contemporinee blogueo de dos recep-
tores colinérgicos vecinos, se puede pensar que este sea tam-
bién posible con una molécula dimérica que tenga un grupo
aménico cuaternario y un grupo aminico ferciario, que pueden
actuar segun el mecanismo:

‘ CH3 _~CHs

-
i N

o~ CH
@ CH3 @ 3

G ©
u<143>u

La dnica diferencia con la anterior férmula estd represen-
tada por un grupo aminico {erciario que estd en lugar del se-
gundo grupo amdnico cuaternario. También en este caso el
« bonding » entre los grupos catidénicos de la molécula del
alcaloide y los grupos anidnicos del receptor es posible, por
la naturaleza basica del grupo aminico terciario, que adn sea
parcialmente disociado con un pK de g-12, tiene capacidad
para combinarse con el receptor, mientras que el grupo amd-
nico cuaternario actua como base fuerle totalmente disociada.

Si se metila completamente la (4 )tubocurarina se obtiene
la dimetil-tubocurarina, que por su manera de preparacién
tiene seguramente dos grupos amdnicos cuaternarios, ademds
de haberse metilado ¢l grupe hidroxilo, Esta sustancia como
es sabido tiene una actividad curarizante diez veces superior
a la de la (4 )tubocurarina.

18
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De esta manera se explica més logicamente el aumento de
actividad que no se justificaba por la sola metilacidn de los
hidroxilos.

También asi se explica la potenciacion de los alcaloides
de curare de Chondodendron por metilacion exhaustiva, como
anteriormente observado [11] y se puede considerar probable
la trasmetilacién durante la elaboracion del curare de Chondo-
dendyon.

Esta hipétesis, quizds demasiado simplicistica, tiene que
integrarse con la del factor estérico o espacial.

FEn efecto si con la (-+)tubocurarina es posible una accién
curarizante debida a un doble « bonding » con el receptor co-
linérgico, lo mismo no se verifica con moléculas menos pesadas.
Asi ensayando a varios curares sintéticos de la serie alifatica
los mono-amino terciarios mono-cuaternarios tienen muy escasa
actividad curarizante.

Por lo tanto para determinar fa accién curarizante hay que
tomar en cuenta no solo las funciones quimicas de la molécula
sino también su estructura molecular.

Se explica en esta forma la diferencia de accién de los lep-
tocurares y de los paquicurares ain frente a un factor espacial.

Es posible por lo tanto concluir que la necesidad en una
molécula del doble grupo cuaternario — porqué los compuestos
monocuaternarios monoméricos son sélo escasamente activos
—— ha sido una de Jas intuiciones mds importantes y fructuosas
de la farmacologia moderna, que otros resultados recientes
justifican completamente.

La farmacologia de los nuevos alcaloides de Strychnos v
del curare de calabaza lamentablemente no es muy ampiia,
sobre todo debido a la escasez de sustancias necesarias para
Jos ensayos bioldgicos y no permiten un cuadro completo.

Sin embargo existen algunos datos que una mayor disponi-
bilidad de! material podria llevar informaciones valiosas.

Leonarp [46] pudo estudiar la macusina B, que segin
los resultados parece tencr una accion farmacolégica parecida
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a la de los alcaloides del cornezuelo. Ademds esta sustancia
actia sobre los receptores o v § e inhibe competitivamente la
5-hidroxi-triptamina.

En los alcaloides de S. castelneana se nota una accién cu-
rarizante que estd precedida, por una accién de tipe nicotinico
con hipertensién potenciada ademas por atropina [13].

Es interesante aquf recordar que hace unos meses Angenot
ha encontrado un veneno para flechas en Africa con accién
curarizante preparado por Strychmnos usambarensis.

Un principio active, la usambarensina aislado y determi-
nado por ANGENOT y BISSET [4%] ha demostrado ser un nuevo
tipo de molécula inddlica dimérica, pero tiene solo accion
atropinica, siendo la accién curarizante del veneno debida a la
presencia en este de C-dihirro-toxiferina. Esta es la primera
vez que se establece la presencia de un alcaloide bicuaternario
en Strychnos africanas.

La elevada accidn curarizante de la malouetina ha inducido
& varios quimicos a sintetizar nuevos compuestos sobre este
modelo, con aceidén curarizante.
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Varios compuestos han sido sinfetizados y estudiados bajo
el aspecto farmacoldgico [48]: entre estos el que se ha em-
pleado en clinica el bromuro de pacuronio, que es esterdide
nitrogenado con dos grupos piperidinicos cuaternarizadoes al
nitrdgeno en 3 y 17.

Ista sustancia conocida como bromuro de pacuronio [49]
tiene las mismas propiedades de los curares, descritos por
Bover [50] como paquicurares, que actuan como inhibidores

de la acefil-colina ¥ no como depolarizantes, caracterizados

generalmente por moléculas complejas como la C-curarina, en
oposicién con los leptocurares como la sucinilcolina y el deca-
métonio [51] que actuan como inhibidores depolarizantes.

GhAc

+,
N
CH3z
o |
+ CHgq

AcO s

12 Br-

Los resultados préicticos logrados del conocimiento de ia
quimica y de la farmacologia, antes del curare y luego de los
principios activos de las planfas de las cuales se elaboran los
curares, han resuelfo en casi veinticinco afios de investigacio-
nes algunos de los problemas mds dificiles de los coayudantes
de la anestesfa quirurgica.

Eso se debe sobre todo al haber encarado el estudio de un
problema que se presentaba como puramente tedrico en forma
interdisciplinaria, antes entre etnégrafos y botinicos, luego
entre botdnicos y quimicos y quimicos y farmacologos.

A pesar de estos resultados no hay que considerar que
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todos los aspectos de la quimica y de la farmacélogia de los
alcdloides de Strychnos y de Chondodendron, como la de otras
plantas curarizantes, hayan sido aclarados.

Por lo tanto es necesario proceder en este camino estudiando
con métodos siempre mds adelantados los aspectos atin no
esclarecidos de este problema, que esperamos puedan levar, en
un préximo futuro, a nuevos conocimientos itiles,
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