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RESUMO

O estudo da Mandevilla <{llustris (Apocinaceae) foi
realizado com o objetivo de determinér sua composicdo quimica,
em especial os compostos farmacoldgicamente ativos.

0O extrato acetato de etila dos rizomas da planta
foi submetido a uma filtracao pfeliminar sobre silica gel, usan
do como solvente &ter de petrdleo, diclorometano, clorofdrmio e
acetato de etila. Da fracdo eluida com diclorometano foram isola
dos os compostos codificados como MI 11, MI t2, MI 18 e MI 2%, Da
fracio cloroférmio, foram isolados os compostos codificados como
MI 15, MI 25 e MI 27; Dentre os compostos isolados, apresentaram’
atividade farmaco&agica; os codificados como; MI 15; MI 18 e
MI 2%,

O composto MI 12 teve sua estrutura determinada e
correspondeu a de um novo alcool nor-pregnanico que foi denomina
do Illustrol.

A estrutura deste composto foi determinada atra
vés do emprego de técnicas de infravermelho, ressonincia magné&
tica nuclear de proton, de carbono e espectrometria de massa de
alta resolucdo. Para a completa elucidacdo da estrutura empre
gouesé~t€cnicas de COSY e APT.

0 extrato hidroalcodlico da Mandevilla 2llustris
antagonizou de maneira copetitiva a resposta contratil para a

bradicinina e lisil-bradicinina no Gtero isolado de rata, porém
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nao foi seletivo.em antagonizar as acOes das cininas, dado que
inibiu tamb&m a resposta para a ocitocina, acetilcolina; angioten
cina II e cloreto de birio.

O composto MI 15 apresentou uma atividade inibitd
ria da bradicinina, mas foi demonstrado que esta inibigdo nao
ocorre atrav€s de uma interacdo simples. |

Estes fatos justificam, em grande parte, o uso po

pular desta planta como antiinflamatoria.

in
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ABSTRACT

Mandevilla 1illustris (Apocynaceae) have studied
in order to determine their chemical composition especially of
the pharmacological active compounds;

The ethyl acetate extract of the rhizomes was
submited to a preliminar filtration on silica gel using methylene
chloride, chloroform and ethyl acetate as solvent. From ‘the
methylene chloride fraction were isolated the compounds named MI
11, MI 18 and MI 21. From the chloroform fraction were isolated the
compounds named MI 15, MI 25 and MI 27. The compounds MI 15, MI 18

and MI 21 show pharmacological activity.
The structure of the compound MI 12 was determined

as a new nor-pregnanic alcohol that was named illustrol.

The structure was determined using infrared, nu
clear magnetic ressonance of proton and carbon and mass
espectrometric methods. For the complete elucidation of the

structure have been used COSY and APT techniques.,

The crude aqueous alcoholic extract of Mandevilla
1llustris has a competitive antagonistic effect on bradykinin and
Vlisyl—bradykinin contractions of the isolated uterus of the rat
although was not selective because it also inhibits the response
to acetylcholine, oxytocin, angiotensine II and BaClzg

The compounds MI 15 inhibits the response of
bradykinin but was demonstrated that it not occur by a simple

interaction.



plant.

All this facts support the popular use of

XV

the
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CAPTTULO I

I - INTRODUCAQ

1.1 - Sindpse da familia Apocinaceae

As Apocinaceaes compOem uma grande familia com uma di§
tribuicao pantropical e poucos representantes em zonas tempera
das do mundo]. Esta familia apresénta cerca de 218 géneros e 2000
espécies, sendo que, apenas 2 a 11 géneros ocorrem em regioes tem
peradasz.-E representada em todas as formacoes vegetais na flora

brasileira com cerca de 50 espécies.

Os representantes desta familia apresentam-se princi
palmente como ervas, subérbustos erectos ou escandentes arbustos,
lianas, cipds e ainda como arvores de grande porte,.Déstacafse‘pg
la importancia econdmica de muitas de suas espécies. Como madei
ra cita-se os géneros Aspidosperma, Couma e Peschieria. As varias
espécies dos géneros Allamanda, Couma, Himatanhus e Mandevilla
sao popularmente considerados como tendo propriedades : antitérmi
cas, depurativas, antihelminticas; purgativas e sio>usadas no Bra
sil com estas finalidade53’4. Algumas espécies de Parahancornia—
Lacmellea e Couma produzem um latex do qual extrai-se goma de mas
tigacao. Como plantas ornamentais, as Apocinaceaes destacam-se ‘pe
lo porte, folhagem e beleza de suas flores. Espécies exdticas de
Thevetia, Cathananthus, Nerium e outras sao cultivadas no Brasil,

além de espécies autoctones de Mandevilla e Allamanda. Algumas es
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pécies como a Mandevilla 7llustris, Stipecuma, Secondatia e ou

- ; . 3
tras sao conhecidas como altamente toxicas”.
1.2. Principios ativos em plantas da familia Apocindeeae.

As Apocindceaes compoem uma grande familia largamen-
te distribuida no Brasil. Muitas de suas espécies apresentanm ati
vidades cardiotonicas, antiinflamatorias, antibactericidas, en
tre outras. Estas propriedades sdo atribuidas a compostos quimica
mente complexos, incluindo: .

1. Os compostos denominados kanerosideo (1) e neru
mosideo (2), foram isolados de folhas frescas de Nerium oleander,
e definidos como glicosideos cardiacos. Suas estruturas foram elu
cidadas como 3-B-0-(D-diginosil)-2a-hidrdxi-8,14-B-epdxi-5-B-car-
da-16:17,20:22-dienolideo e 3-8-0-(D-diglicosil)-2ea,148-dihidréxi

-69carda-16:17,20:229dien01fdeo; respectivamentes.

roﬁ?o 0O

HO,_
Me
HO b e HO__
& :
HO o)
OMe © H
! 2

Durante uma investigaci3o de glicosideos cardiacos de

Nerium, foram isolados de folhas de Nerium oleander seis  compos
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tos (3-8) que apresentam em comum a aglicona; deagenina, cuja
estrutura foi estabelecida como sendo 3-B-hidroxi-15(14+8) abeo-

5-8- (8R) -14eoxo-card-20(22)-enoiideo6
0]

0
NS
- R = H’ R' = H
4 - R ='H: R' = B8 - D - glucosil
Me _— . . -
5 -R=H, R'" = B - gentiobiosil
OMe 6 - R =0H, R'=H
7 « R=0H, R'=B - D - glucosil
R B
8 « R = OH, R'=B - gentiobiosil

2. As folhas de Wer<um odorum, da mesma forma, sido
conhecidas por apresentar glicosideos cardioativos. Os - compostos

R-D-diginosideo (9) e B«D-digitalosfdeo(10)foram isolados de fo

lhas frescas, secas em estufa a 80°C. As estruturas destes com

postos foram elucidadas como glicosideos A'® - dihidroadnerigeni-

7
na .

O
0]
R=0
9 -R=-8-D - diginosil
0 - R=-8-D - digitalosil
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3. Compostos glicosidicos bisdesmosidicos pregnd
nicos (11-18) foram isolados da espécie Trachelospermum asiaticum
Nakai, os quails apresentam em comum a estrutura; 3-0-B-D-digitalo
$il1-38-170 - 200 -trihidroxi-5a ~pregn-6-eno e nesta as unidades

de aclicares est3o ligadas ao grupo 20 hidroxils.

Me
OR
‘ ———OH HOCH» Me
Me
OH v HOCHo
OH
15-R={OH
, HO
HOCH, HOCH, Me
0 ' 0 0
11-R=(0OH 16 R=(0oH
HO HO
OH OMe
HOCH, | HOGCH, Me
0 Q
12-R=£{0OH 17-R L OH @ |
HO HO
OH OH
HOCH2 Me HOCH2 e
O, ,0 o) 0 0
13-R = {OH OMe 18 -R= OH
HO

OH OMe
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0 Teikaside A (19), um glicosideo pregninico, foi
isolado de folhas e caules pulverizados de trachelospermum,sendo
sua estrutura determinada como 3-0-(B - D-digitalosil)-20-0-(B8-D

-glucosil-B—D-sarmentosil)-38-17a-20a-trihidr6xi—5-a-pregn-6—eno?

CHy OCH, 1 oH on
0 - HO
0 0 0
CHz CHoOH
—on © Ix2
19
CHy O
HO | H
OCH;
OH

4, O D-strophanthin(20) € um glicosideo cardioto-

nico isolado das sementes de Strophantus dfvaricatusTO.

L-oleandragse

.CO,

ird
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5. Um novo alcaldide inddlico identificado como

10-dimetoxikopsidasinina (21) foi isolado de folhas de Kopsia

jasminiflora PitarTT.

COOMe

6.. Os compostos denominados como neridinona A
(22), 12B-hidréxipregna-4,6-dieno-3,20-diona (23); 2%—hidr5xipreg
na-4,6-dieno-3,20-diona (6;7-didihidrocortexona_(24); teikagenina
-3-0-B-0-fucopiranosideo (25), 3'-0O-acetilteikagenina-3-0-8-D- ‘fu
copiranosideo (26); teikagenina-3-0-8-D-fucopiranosil-20-0-B8-D-ca
narosideo (27) e teikagenina-3-0-B8-D-fucopiranosil-20-0-B-D- digi
nopiranosil-(1 +3)-B8-0-canaropiranosideo (28); foram isolados de

- R 12
raizes secas de Apocinum venetum °,
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o et

22(A Je 23

HO

25 - R= H, R

1]
jont

26 - R= Ac,R'

1
jan

27 - R = H, R'=

HO me

H R—' = MBO ML

28 - R

7. O composto - Labdano diterpeno 16,19-dihidroxi-en
tlabda-8(17)t3-dieno-15-0ico lactona (29) e seu glicosideo 19-0-
B-cellobiosideo (39) foram isolados de cascas de raizes secas de

13

Melodinus monogynus.

29
Me
HO OH CHoOH / o)
\ZC;:ff7\0 0 4
HO O'Ho " MMe 0
CH,OH o !

30
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8. Foram isolados vinte e trés alcaldides de cas
cas de raf;es e cascas de caules de Taberbaemontana pachysiphon,
sendo destes; trés novos e dez nao haviam sido isolados antes
desta espécie. Os trés novos alcaloides apresentam propriedades
antibactericidas e s3o denominados como: 3R-hidroxiconopharyngina
31),. 3S-hidroxiconopharyngina (32) e 11-dimetilconoduramina

(3314,

31 Ry = Ry= OMe, Ry = Rc= R, = H, Ry= CO,Me, R, =0H
32 Ry = Ry= OMe, R; = Rg= R, = H, R;= CO,Me, R.=0H
- ! ini = = = - =
33 RT = 3' vobasinil, R,= OH, RS‘ R6- R.= H, R4_C02Me
1.3 - ConsideragOes gerais sobre estruturas de compostos isola

dos da familia Apocinaceae e compostos estruturalmente re

lacionados.

A identificacao de compostos organicos pode ser

realizada a partir das informacBes obtidas de quatro métodos que

de
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sdo: espectrometria de massa, espectroscopia no infravermeliho,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear e espectroscopia
no ultravioleta.

As bandas que ocorrem entre 4,000 e 660 cm'T no
infravermelho sio particularmente~ﬁteis; pois muitos grupos apre
sentam vibracBes caracteristicas nesta faixa; 0 compbsto kanero
sideo (1) mencionado na pdgina 2 por exemplo, mostiou no IV ban
das em 3450 (-QOH), 1780; 1750 em™! (8 -substituido, laCtQﬁau,B«iQ

saturada com anel de cinco membros) e em 1625 cm’T'(C=C) e nao

‘ 2, . 5
apresentou bandas de aromatico

A espectrometria de massa que consiste no bombar
deamento de um composto com um feixe de eletrons, produz fragmen
tos positivos que sdo separados em funcdo da razio massa/carga e;
deve informar o peso molecular do composto; de forma a se aproxi
mar tanto quanto possfvel do valor real. Assim a formula molecu
lar do kanerosideo (C;4H,;,05) composto 1 (pdgina 2) foi obtida
através da medida exata da massa do pico molecular observado no
espectro de massa 5’15.

Uma vez determinada a foérmula molecular; torna-se
possivel calcular o grau de insaturégéd, o qual pode indicér a
soma do nlmero de angis; o nimero de duplas ligagSes; duas -vezes
o numero de triplas 1igag6es*5.

O espectros de RMN¢1H fornecem fundamentalmente as
seguintes informacoes;

Deslocamentos quimicos - Indicam as caracteristi-

cas da estrutura quimica em torno do hidrogénio e a drea do pico

(medida pelo integrador) €& proporcional ao nimero de protons
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que representam. Os efeitos de blindagem ocasionados pelo campo
magnético gerado pelos movimentos de elétrons influenciam 0s

deslocamentos quimicos.

Acoplamento spin-spin O acoplamento spin-spin

fornece a relacdo especial e o numero de hidrogénio vizinho com

spin diferente de zero15.

Assim as informacGes reunidas na Tabela 1 para o
teikagenino-3-0-8-D-digitalosideo(34) e demais glicosideos preg
nanicos 11-18 (pagina 4)8 permitem: a) definir a orientacdo espa
cial dos hidrogénios, b) determinar o numero € a posicdo das me
toxilas e o numero de unidades de aclcar presente, c) definir o

numero € a posicdo dos grupos metilas d) constatar a presenca de

dupla ligacao e de hidroxilas.
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O emprego de ressondncia magnética nuclear de
13C é pratica fundamental em varios trabalhos de determinacio de
estruturas, principalmente em casos de estruturas mais complexas
que de outra forma exigiriam tecnologias mais complexas. Por este
método, € possivel obter além de outros dados o tipo e o niimero
de dtomos de carbono. Entre os estudos que empregaram RMN-13C na

determinacao de estruturas de compostos. organicos sdao citados:

1. Os compostos bisdesmosidicos pregnanicos T1-
18 (pagina 4) tiveram suas estruturas determinadas com base  nao
s6 nos dados de espectros de RMNJH como também nos dados referen-
tes ao emprego de RMN-13C8, cujas informacoes encontram-se na Ta

bela 2.
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2. Os compostos 20(22)-dihidrocolesterol (37-38)
e 20-22-epoxicolesterol (39a) sao propostos como intermedidrios
na formacao do (20 OR, 22 3)-20;22-dihidroxicolesterol (36) for

mado na conversdao do colesterol (35) a pregnenolone 16,17 A

Tabela 3 evidencia os deslocamentos quimicos de 1'-:,’C en comparg

cao com os deslocamentos observados para o colesterol.

OH
OH

HO

36

39b 39¢ 39d
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TABELA 3 - DESLOCAMENTOS QUIMICOS PARA 0S DERIVADOS DO COLESTEROL

(37-39a )10
Carbonos 35 37 38 39a 39d 39¢c  39d
1 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4 37,4
2 31,5 32,1 32,1 32,1 32,1 32,1 32,1
3 71,2 71,8 71,8 71,8 71,8 71,8 71,8
4 42,3 42,4 42,4 42,4 42,4 42,4 42,4 -
5 141,17 141,0  141,0  141,0 141,0 141,0  141,0
6 21,2 121,6  121,6  121,6 121,6 121,6 121,6
7 31,9 31,9 31,9 31,9 31,9 31,9 31,9
8 31,9 31,9 31,9 31,9 31,9 31,9 31,9
9 50,4 50,4 50,4 50,4 50,4 50,4 50,4
10 36,4 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6
T 21,1 21,0 21,0 21,0 21,0 21,0 21,0
12 28,2 39,6 39,6 39,6 39,6 39,6 39,6
13 45,9 43,6 42,5 42,4 43,2 42,5
14 55,9 56,5 56,4 56,2 57,7 56,8
15 24,7 24,5 24,7 24,7 23,9 24,1
16 26,3 26,0 26,9 26,3 26,2 26,6
17 51,2 59,1 53,3 50,5 56,7 56,8
18 14,0 13,0 14,7 14,4 13,2 13,5
19 19,4 19,4 19,4 19,4 19,4 19,4
20 134,2  134,1 61,1 61,0 60,0 60,4
21 22,2 17,8 22,6 22,7 17,3 20,3
22 120,6 1261 66,5 65,1 60,4 59,8
23 24,7 24,9 23,4 24,7 21,9 22,4
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cont... Tabela 3
24 38,5 38,9 36,4 35,8 35,6 35,7
25 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0
26 22,6 22,6 22,6 22,6 22,6 22,6
27 22,6 22,6 22,6 22,6 22,6 22,6
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3,Estudos sistematicos de ceto-estercides e Hi

droxi-esterdides t&m sido realizados com o objetivo de explicar

os efeitos de blindagem exercidos pelos varios substituintes 18,

Os deslocamentos quimicos de 13

19

C referentes ao androstano (40) ,

cetoandrostanos (41-42) e hidroxiandrostanos (43H46)20 sido

fornecidos na Tabela 4.

S

HO-, ‘ H | "

43 44 45

HO

HO

46
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TABELA 4 - DESLOCAMENTOS QUIMICOS REFERENTES AO ANDROSTANO, AL
GUNS CETOANDROSTANOS E HIDROXIANDROSTANOs19220
Carbo  Andros 41 42 43 44 45 46
1 38,8 215,8 37,8 48,2 45,3 32,4 37,1
2 22,3 38,3 20,5 58,0 58,1 29,1 31,5
3 26,9 28,0 41,2 36,3 33,9 66,1 71,2
4 29,2 28,0 212,6 27,7 23,9 36,0 38,3
5 47,1 49,8 59,3 46,4 47,4 39,2 44,9
6 29,2 28,0 22,3 28,2 28,9 28,7 28,8
7 32,6 31,5 30,9 32,4 32,5 32,5 32,5
8 36,0 36,2 35,5 35,3 35,4 36,0 35,9
9 55,1 47,2 54,5 55,0 55,9 56,7 54,5
10 36,4 52,0 42,6 37,6 36,1 36,3 35,6
11 20,8 22,7 21,8 21,1 21,0 20,9 21,3
12 39,0 38,8 38,9 39,0 39,1 39,0 38,9
13 40,8 41,0 40,8 40,9 40,9 40,9 40,8
14 54,7 54,4 54,8 54,6 54,7 54,7 54,5
15 25,5 25,0 25,5 25,6 25,5 25,6 25,5
16 20,5 20,4 20,5 20,5 20,5 20,6 20,5
17 40,5 40,6 40,6 40,5 40,5 40,5 40,6
18 17,6 17,8 17,6 17,6 17,7 17,6 17,6
19 12,3 12,3 13,8 13,4 14,8 11,2 12,6
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4. Novos estudos realizados, tendo como padrao 0
ergosterol marcado, levaram a reatribuig¢oes dos carbonos 5, 8,16,
22 e 23 como mostra os deslocamentos quimicos apresentados para

21

alguns ergostadienos e trienos (47-51)"", na Tabela 5.

47 HO ! 48
ACO H

HO

49




TABELA 5 - DESLOCAMENTCS QUIMICOS DE ERGQSTEROL E ALGUNS

ERGOSTADIENOS E TRIENOS 2%

25

Ergoste
Carbonos rol (47) 48 49 50 51
1 37,88 37,10 34,60 29,70 28,80
2 28,10 31,40 31,60 30,80 30,90
3 72,66 70,80 70,30 67,00 70,00
4 36,62 37,90 37,70 41,80 37,50
5 138,25 40,20 39,10 73,60 36,70
6 120,66 29,60 29,80 37,60 29,70
7 116,16 117,10 118,00 115,80 125,30
8 141,15 139,00 135,70 136,30 134,50
9 46,02 49,60 143,60 140,10 64,50
10 37,06 36,10 35,60 41,10 34,60
1 21,07 21,50 118,80 122,80 55,20
12 39,00 39,40 42,10 42,30 40,50
13 42,78 43,10 42,70 42,30 42,90
14 56,45 55,00 51,50 51,20 46,80
15 23,01 22,90 23,10 23,10 22,40
16 28,10 28,10 28,80 28,70 28,30
17 55,66 55,80 56,00 55,90 56,10
18 12,06 12,10 11,60 11,60 13,70
19 16,03 13,00 19,30 25,00 15,60



cont... Tabela 5

20 40,40 40,60 40,30 40,20 40,10
21 19,60 19,60 19,60 19,60 19,70
22 135,35 131,60 131,50 131,70 131,70
23 131,76 135,20 135,00 134,80 134,70
24 42,78 42,70 42,70 42,30 42,70
25 33,06 33,00 32,90 38,80 32,80
26 19,90 19,90 19,30 19,80 19,80
27 20,60 20,60 20,60 20,60 20,80
28 17,68 17,50 17,60 17,60 17,60

1.4 - Aca3o bioldgica da brandicinina (BK) e demais cininas

A bradicinina &€ um peptideo endbgeno, liberado da
fracao globulina pelo veneno da Bothrops jararaca ou pela tripsi

a’?. Este peptideo (composto de nove aminodcidos) e as demais ci

n
ninas tem acdo comprovada em diferentes processos fisico-patoldgi
cos, tais como, producdo de dor, aumento da permeabilidade vascu
lar, contracido ao relaxamenfo de misculos lisos, controle da pres
sao arterial, na inflamacao, no controle da secrecdao de ions nas
alcas intestinais, em varios tipos de choques (endotérmico; hemor

ragico, anafildtico) e na pancreatite agudazs'sl.
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O trabalho de Ferreira (1965)32 demonstrou pela
primeira vez a existéncia de uma substancia no veneno de cobra
B. jararaca; capaz de pdtencializar as acoes das cininas. Esta
substancia veio posteriormente caracterizar-se como sendo um pep
tideo de cinco aminoicidos>>. Estes estudos vieram aumentar o in
teresse pelas cininas e permitiram o desenvolvimento de uma  dro

ga, o captropil,de grande eficiéncia no tratamento da hipertensio

de origem renovascular,

O desenvolvimento no estudo da acdo fisiopatoldgi-
ca das cininas, foi de certa forma lento por falta de antagonis
tas seletivos para estes peptideos, se bem que virios anilogos da
bradicinina tenham sido sintetizados e farmacologicamente anali
sados nos- iltimos dez ano‘s?8’34’35”36 Os estudos das cininas sao

ainda dificultados por outros pontos a considerar, tais como: a)as

respostas para as cininas sf3o indiretas em muitos tecidos e s3o em

parte medidas pela liberacao de substancias end6genas,_como as
prostaglandinas e ace'cilc:olina?,’6"42 b) a existéncia de quantidades

variaveis de enzimas (cininases) nos tecidos, provocam a degrada-

cao das cininas, c) ha grande variacdo das respostas entre as ‘es

pécies animais.

Estudos recentes indicaram que as acoes da  bradi

cinina e demais cininas em muitos sistemas bioldégicos podem envol

ver pelo menos dois tipos de receptores denominados B, e B2§$’43’

44

1\
.Estes estudos demonstraram que o peptideo 'd‘es-Argg -BK, possui al

ta afinidade para o receptor do tipo B.,, presente na aorta de

1’
coelho, acao esta que pode ser inibida especificamente pelo. anta

8

gonista desse receptor Leu (-des-ArgS)?BK. Enquanto.que a bradi

cinina, apresenta alta afinidade pelo receptor do tipo B,, uma



acao que nao € afetada pelo antagonista de receptor B Leug(desv

1’
9 .. . C e e . .

-Arg )-BK. Portanto, a maioria dos efeitos fisiologicos importan-

tes causados pelas cininas parece ser medida através da ativa

¢ao do receptor do tipo B2 e o tipo BT parece estar presente ape-

nas em algumas situacdes em que ocorrem lesao tecidia1§1’45

Um grande nimero de peptideos foi recentemente
sintetizado., em fungéo do interesse das cininas como mediadoras
de varios processos fisio-patoldgicos. Alguns destes peptideos
apresentaram-seAcapazes de bloquear de modo competitivo e seleti-
vo alguns efeitos das cininas,mediadas pelo receptor do tipo
46-54

B,

1.5 - Estudo de antagonistas seletivos para BK na Mandevilla velu

tina (Apocinaceae)

Em 1982;um grupo de pesquisa da Universidade Fede
ral de Santa Catarina, comecou a procurar um antagonista seleti
vo para BK, pesquisando uma espécie vegetal. A escolha da planta
teve como base o indicativo do emprego popular em Minas Gerais,on
de a infusao ou tintura obtida do rizoma da Mandevilla velutina ;
planta da familia Apocinaceae € empregada pela populacao no trata
mento do envenenamento por picada de cobra e como antiinflamatori

os.

A primeira evidéncia da seletividade antagonista
da Mandevilla velutina ficou demonstrada atraves de um trabalho

realizado com o extrato hidroalcodlico (50% etanol-dgua). O extra
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to inibiu seletiva e competitivamente as acoes da bradicinina no
Utero isolado de.ratass. Os resultados demonstraram pela primeira
vez a possibilidade de obtencao de inibidores para a bradicinina
de origem vegetal e principalmente por serem principios ativos
nao peptideos poderiam significar um novo grupo de compostos com

grande potencial farmacolédgico.

Em estudos posteriores; foi demonstrado que o ez
trato da Mandevilla velutina era tambeém efica; em antagonizar nao
s0 as acoes da BK como das demais cininas;56’57 assim como era
efetivo em antagonizar as acoes das cininas medidas pela estimula
cao dos receptores B, e pelo subtipo B258. Além das experiéncias em

Utero de rata, foram realizados experimentos -em-outros misculos 1isos, como

ileo de cobaia e de gato?9 bexiga de cobaiaf,)0 canal deferente de

61 59 . ~ 62
rato,” duodeno de rato,” vasos isolados de cao, ratos e coelhos,
onde o extrato mostrou-se efetivo em antagonizar as respostas con

trateis ou relaxantes das cininas.

Estes resultados indicavam que o isolamento dos
principios ativos poderiam dar importantes dados farmacongicos s
que explicassem as funcGes fisioldgicas e fisiopatoldgicas da BK
end6gena§9 Assim o fracionamento quimico do extrato mostrou a
existéncia de um niumero consideravel de compostos e algumas fra
coes apresentavam uma mistura de compostos com propriedade de an
tagonizar de forma competitiva e reversivelmente as acoes da bra
dicinina e da Lisil-bradicinina no uUtero isolado de rata?6 Poste
riormente cinco compostos de natureza nao peptidica isolados da
Mandevilla velutina tiveram seus efeitos examinados em Ileo isola
do de cobaia, onde constatou-se que a maioria destes inibiram se

- ~ . 57 - . ‘
letivamente as acoes das cininas;, alem disso constatou-se tam
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bém a resposta contratil como o relaxamento causado pela bradici-
nina no duodeno isolado de rato?g Estes resultados mostraram ain
da acao seletiva destes compostos em inibir tanto o efeito con
tratil como o efeito relaxante a bradicinina comparado ao  potas
sio nesta preparacao. Mostrou-se ainda, que o extrato e o compos
to MV 08 86, foram seletivos em inibir o relaxamento endotélio-de
pendente causado por diversas substancias em vasos isolados de ‘ra
tos, coelhos e cies>? Contudo nas mesmas condigcdes, o extrato e
o composto MV 08 86 nd@o inibiram o relaxamento independente do en

dotélio causado pela papaverina e o nitroprussiato de s5di0%?

Outros resultados obtidos com o extrato da Mandg
villa velutina como: a) atividade em inibir o edema de pata e a
pleurisia em ratos e camundongos?3 b) inibicao do aumento da per
meabilidade vascular em ratos causados pela bradicinina e o vene
no da B.jdraraca?o c) edema causado pela administracdo de acido
araquidonico na orelha de camund‘ongos?4 mostraram; que o0s princi-
pios ativos presentes no extrato da Mgndevilla velutina, além de
éntagonizar as acoes das cininas, apresentaram_forte.atividade'ag
tiinflamatoria por via oral em ratos. O extrato total da planta,no
entanto; mostrou baixa atividade analgésica, contudo o composto
MV 12 86; - mosfroupse bastante efetivo em inibir as contra

-~ . o e - Pd - 65
goes abdominais causadas pelo acido acético em camundongos.

Os compostos MV 08 86 e MV 12 86, ativos contra a
BK, foram efetivos;quando administrados por. via endovenosa em blo
quear parcialmente as acOes cardiovasculares induzidas pela admi
nistracao i.v. da ovalbuﬁina em cobaias ativamente sensibilizadas
a este antigeno?6 Porém, o extrato assim como os dois  compostos

protegeram a morte decorrente da anafilaxia ocasionada pela inje
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cao do antigeno. O resultado destes estudos sugere uma acao des

tes compostos sobre a liberacdo de leucotrienos ou outras substan

clas 1iberadas durante a anafilaxia. Contudo nao houve modificacao
significativa na resposta broncoconstritora e nas variacoes de

pressao arterial (causada pela histamina; acetilcolina e serotoni

na) induzida. pelo extrato da planta ou pelos compostos isolados

desta?6

Os estudos quimicos da Mandevilla velutina que Vveénm
sendo desenvolvidos, mostram cerca de cinco compostos ativos,que na
sua maioria tratam-se de subst@ncias de natureza pregnano-glicosi
deo®0-67

Face ao grande interesse despertado nesses estudog
o grupo de pesquisadores de quimica e farmacologia da UFSC julgou
de interesse . estender estes estudos a outras espécies de Mandg

villa.. Assim foi inicialmente selecionada a Mandevilla illustris,

planta cujos efeitos serao descritos neste trabalho.

1.6 - Consideracoes. sobre a espécie em estudo e sua distribuigao

geografica.

A Mandevilla illustris, ocorre no Brasil nos Esta
dos de Sao Paulo, Goias, Mato Grosso, Minas Gerais e no Distrito
Federal, onde encontra condigoes préprias ao seu habitat que - é
essencialmente ambientes de cerrados e campos. O periodo de flora
cao de Mandevilla illustris estende-se de outubro a dezembro e
ela pode ser reconhecida pelo habito subarbustivo até 80 cm de al
tura, pela raiz tuberosa; pelas folhas grandes e elipticas e obo

vadas, pelas flores grandes e vistosas, com mais de 5 cm de com



32

primento. E bastante variavel quanto a forma e tamanho das fo

1has; tipo e intensidade do indumento?8

1.7 - Posicao sistematica de Mandevilla Zllustris(vell) Woodson ,

segundo Allorge2 e Wood‘so‘n?8

Divisao
Classe
Sub-classe
Ordem
Familia
%ub-famflia
Tribo
Sub-tribo
Geénero
Sub-género
Secao

Espécie

Sinonimia vulgar

Angiospermae
Dicotyledoneae
Archychlamideae
Gentianales
Apocynaceae
Echitoideae
Ichnocarpeae
Mandevillinae
Mandevilla Lindl
Eumandevilla
Lazxa

Mandevilla illustris

Herva venenosa, Purga do cam
po, Quina de Camami, Rosa infa
1ivel, Flor de Barbado, Rosa

do Campo, (em Minas Gerais)?
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1.8 - Resumo preliminar da espécie segundo Woodson, R.E.68

Esta planta apresenta-se como erva ou subarbusto
ereto com até 80 cm de altura, raizes tuberosas. Suas folhas me
dindo 5,0-10,0 cm de comprimento e 4;0-8;0 cm de altura, sao
opostas ou raramente ternadas, oblongo—elipticas; ovadas ou largo
-elipticas. Influorescéncia em racemos terminais; ocasionalmente
subterminal, com 2 a 9 flores vistosas ou roseo-~avermelhadas. Os
lobos do calice medem 0,6-1,3 cm de comprimento e as glandulas sao
diplices. A corola infundibuliforme, apresenta tubo de 2,6-3,5 cm
de comprimento e lobos de 2,0-2,9 cm de comprimento e anteras au
riculadas. Ovario ovSide, 2 nectirios, da metade do comprimentodo

ovario; foliculos longos e continuos, com cerca de 20-30 cm de

comprimento, (Figuras 1 e 2).



FIGURA 1 - FLORESCENCIA DA Mandevilla illustris
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FIGURA 2 - RIZOMAS DA Mandevilla illustris
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1.9 - Objetivos

Tendo em vista os estudos realizados com a  Mande
villa velutina, e face ao interesse medicinal e de natureza quimi
ca inediata de seus compostos, resolvemos estender esses estudos
com uma espécie correlata, também portadora de atividade farmacg
16gica semelhante a Mandevilla velutina com Vvistas a obter os

seguintes objetivos:

1 - Isolar compostos presentes po extrato da Mande
villa 7llustris.

2 - Determinar a estrutura quimica de um ou mais
compostos 1isolados.

3 - Realizar estudo quimico-farmacoldgico com vis
tas a identificar na Mandevilla illustris pelo menos um dos com
postos responsaveis pela atividade inibidora da bradicinina cujos

efeitos foram identificados no seu extrato bruto.



37

CAPITULO II

IT - Parte Experimental

2.1 - Material Botanico

A espécie em estudo foi coletada no Estado de Mi
nas Gerais. A identificacdo foi realizada pelo botanico A.Reis do
Herbario Flor do Horto Botanico da Universidade Federal de Santa
Catarina.

A medicina popular indica que a infusao ou tintura
obtida do rizoma desta planta sao empregadas como antiofidicas e
para o tratamento de inflamacoes. Com base nestas informacdes es
tudou-se fundamentalmente os principios ativos extraidos dos Ti

zomas da planta, (Figura 2).

2.2 - Extracdao dos principios ativos
2.2.1 - Obtencao do extrato acetato de etila bruto

Os rizomas congelados & -20°C de Mandevila  illus
tris (10 Kg) foram triturados e submetidos a extracio exaustiva
por maceracdo em acetato de etila a frio durante 15 dias, com Tre
petidas reposicoes do solvente puro. O extrato total acetato de

etila foi concentrado em evaporador rotatdrio @ pressao reduzi
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da, fornecendo um residuo oleoso de coloracdao marron que apds ser
submetido a secagem a vacuo rendeu 76,8g (0,768% do material ‘ve

getal).

2.2.2 - Fracionamento do extrato acetato de etila bruto,

0 Extrato seco; mantido a temperatura ambiente,foi
pulverizado e misturado com duas partes de silica gel 60( 70-230
mesh). A mistura foi submetida a uma filtracao preliminar (Figura
3) em gel de silica (400 g) e a eluicao realizada de forma exaus
‘tiva em &ter de petrdleo, diclorometano e acetato de etila. Apds
concentracdo dos extratos da pressao reduzida as fracoes renderam
2;8g, (0;028% do material vegetal), 13,6g (0;136% do material 've

getal) e 23,3g (0;233% do material vegetal);reSpectivamente,

| , A fracdo diclorometano foi escolhida para efeito
de estudos, pois; de acordo com os testes farmacoldgicos foi a
que mostrou resultados semelhantes ao extrato total. Esta fracao
apresentou a formacao de um precipitado branco, durante a evapora
cao do solvente (diclorometano) e o precipitado foi retirado do
sistema por filtracao em funii de vidro sintetizado.,APSS repeti
das lavagens com €ter dietilico, obteve-se 212 mg do. composto
(sublim3vel) que recebeu o cdédigo MI 12. Este composto &  insolid
vel em agua, metanol; etanol e pouco solivel em diclorometano. Ex
perimentos realizados por emulsdo com gotas de Tween nao apresenta

ram atividade farmacologica.

ien
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FIGURA 3 - ESQUEMA DE FILTRACAO PRELIMINAR DO EXTRATO ACETATO

DE ETILA BRUTO.
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2.2,3 - Separacao dos constituintes ativos da fracao diclorometg

no.

A fracao diclorometano (13,6g) obtida na fiitragéo
preliminar, foi fracionada em uma coluna cromatografica de 80 cm
de altura e 4,0 cm de diﬁmetro; contendo 400 g de silica gel 60
(70-200 mesh). A coluna foi eluida em uma mistura de hexano e
acetona (Tabela 6) e as fracoes recolhidas em erlenmeyer de 200
ml; sendo que a partir da fracao 133 aumentou-se o volume para
250 ml. Depois de concentradas_a pressao reduzida, as fragdes ‘fo
ram comparadas em camada fina e as que se épresentaram cromatogra

ficamente identicas, foram reunidas.



TABELA. 6 - FRACIONAMENTO DA FRACAO DICLOROMETANO.

41

RECOLHIDAS REUNIDAS
Hexano-acetona 90 - 10 1 -9 1 2 M 1
3 7 M 2
Hexano-~acetona 87 - 13 10 - TSI 8 12 M 3
13 29 M 4
Hexano-acetona 85 - 15 26 - 38 30 35 M 5
36 43 M 6
82 - 18 39 - 132 44 54 M 7
59 - 72 M 8
75 - 25 130- 150 73 - 80 M -9
81 85 M 10
70 - 30 151--158 86 87 M 11
88 92 M 12
101 121 M- 13
122 - 144 M 14
145 149 M 15
150 155 M 16
156 158 M 17
Acetona 100 159 - 161 _159 161 M 19
100 162 - 165 162 - 165 M - 20

Metanol
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Considerando que as fracoes M-6, M-7, M-10, M-11

’

M-12 e M-14 apresentaram atividade farmacoldgica, estas foram re

colhidas para efeito de estudos.

A fracdo M-6 foi solubilizada em acetona e ap0s
evaporacao do solvente em evaporador de ar quente; apresentou- se
em forma de um material cristalino misturado a um 6leo amarelo.Re
petidas lavagens com éter dietilico deixaram cristais  incolores

125 mg (ponto de fusao 207°C) e recebeu o cbdigo MI 11.

A fracao M-7, quando solubilizada em acetona mos
trou a formacao de um precipitado branco que foi separado do mate
rial graxo que o envolvia por filtracdo em papel filtro. Apds re
petidas lavagens com acetona, o precipitado foi solubilizado em
etanol a quente e durante a evaporacao do solvente;cristali;ou em
forma de finas agulhas incolores; 71;4 mg (sublimavel). Um espec
tro infravermelho revelou tratar-se do composto MI-12, isolado an
teriormente na filtracao preliminar do extrato bruto acetato de
etila (pagina 38). Obteve-se portanto um total de 284,2 mg deste

composto, o que constitui 0,0028% do material vegetal.

As fracoes M-10, M-11 e M-12 mostraram em camada
fina; um composto em consideravel grau de pureza e foram reserva
das para posteriof purificacao. Igualmente, a fracdo M-14 ao ser
cromatografada revelou um outro composto em consideravel grau de

pureza e também foi reservada para purificacao.

2.2.4 - Purificacdo do componente da fracao M-10

A fracdo M-10 (220 mg) foi cromatografada atraveés



43

de wuma coluna de 55 cm de altura por 2,5 cm de diametro, conten
do 65 g de silica gel 60 (0,040-0,060 mm) e a eluigao realizada
com uma mistura de hexano-acetona (Tabela 7). Desta coluna cole
tou-se 42 fracoes das quais as 9 primeiras foram de 125 ml, as 32
seguintes de 30 ml e a Ultima de 250 ml. As fracGes de maior vo
lume foram concentradas a pressdo reduzida e as de menor volume

! - ~ -
em evaporador de ar quente. ApOs comparacao em camada fina, as

fracoes que se mostraram identicas foram reunidas.

TABELA 7 - PURIFICACAO DO COMPONENTE ATIVO DA FRACAO  M-10

: FRACOES FRACOES .
ELUENTE % RECOLHIDAS REUNIDAS CODIGO
Hexano-acetona 90- 10 1 11 - 12 M. - 10.1

2 13 - 16 M - 10.2
88- 12 3 17 - 20 M - 10.3
Hexano-acetona 86~ 14 4 21 - 37 M - 10-4*
84- 16 5 39 - 41 M - 10.5
82~ 18 10 - 41
Acetona 100 42 M - 10.6

* Fracao estudada.
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A fracao M-10.4, despertou majior interesse, pois
ao ser cromatografada em camada fina, mostrou apenas um composto.
Apbés a evaporacao do solvente; apresentou um solido branco ( su-
blimavel), constituindo 0;00105% do material vegetal, sendo que
6,0 mg deste, foram separados para o teste de atividade farmacolo
gica, revelando ser o mesmo ativo em antagonizar a bradicinina.Es
te composto, mostrou-se soluvel em alcool etilico e acetona e foi

codificado como MI 18.

2.2.5 - Purificaczao do componente da fracao M-14,

A fracdo M-14 (379 mg), foi purificada em uma colu
na cromatografica de 55 cm de largura e 2;5 cm de diametro conteg
do 75 g de silica gel 60 (70-230 mesh) e a eluicdo realizada com
uma mistura de tolueno e acetona (Tabela 8). As fragbes foram 're
colhidas em frascos de 30 ml e depois de concentradas em evapora
dor de ar quente, foram comparadas em camada fina e as que se

apresentaram identicas, foram reunidas.
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TABELA 8 -PURIFICACAO DO COMPOSTO DA FRACAO M-14,

ELUENTES 9 FRACOES FRACOES CODI1GO
RECOLHIDAS REUNIDAS

Tolueno-acetona 90-10 1 - 48 1 - 44 M-14.1
45 - 54 M-14.2
60 - 76 M-14.3*

88-12 49 - 150 77 - 85 M-14.4

86 - 88 M-14.5

89 - 95 M-14.6

96 - 111 M-14.7

112 - 141 M-14.8

Acetona 100 151 - 152 151 - 152 M-14.9
Metanol 100 153 - 154 153 - 154 M-14.10

* Fracao estudada.

A fracao M-14.3 foi solubilizada em eter diiso
propilico e esta;'apresentou-se em forma de cristais incolores.
66,5 mg (ponto de fusao 206° ). O composto recebeu o cédigo MI -
21. Este composto, ndo € sollvel em agua porém & solivel em 4dlco
ol etilico, acetona e outros solventes organicos e mostrou ativi

dade nos testes farmacoldgicos "in vitro".
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ra ambiente

Extrato acetato de etila con
centrado,mantido a temperatu

filtracdo em silica-gel

l

Fracao éter de

petrdleo, nao
. apresentou ati
vidade farmaco
1ogica

Fracao diclorome
tano, apresentou
atividade farma
colégica

Eluicao em silica- gel

l

Fracao acetato
de etila, apre
sentou ativida
de farmacologi

ca

FIGURA 4 - ESQUEMA DE EXTRACAO DOS PRINCIPIOS ATIVOS DA Mandevil

ta 7

llustris.
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Fracao diclorometano

Eluicao em silica gel
60 (70 - 230 mesh)

Fracao M-6,onde cris
talizou em acetona o
| composto MI 11

Fracao M-7, onde
cristalizou em ace-
tona o composto MI
12

Fracoes M-10 e M-11 apre-
sentaram o composto MI 18
semipurificado (ativo far

macologicamente)

Fracao M-14 apresentou o
composto MI 21 semipurifi
cado (ativo farmacologica
mente)

Purificacdo em coluna elui
da em silica gel 60(0,0 40
- 0,063 mm)

Purificacao em coluna elui

da em silica gel 60 (70 -
230 mesh)

FIGURA 5 - ESQUEMA DE PURIFICACAO DAS
NAMENTO DA FRACAO DICLOROM

FRACOES OBTIDAS NO FRACIO
ETANO,
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2.3 - Separagao d¢e compostos nao ativos
2.3.1 - Fracionamento da fracao cloroformio

A fracdo cloroformio (60 g), obtida de uma  fil
tracao preliminar de um extrato bruto acetato de etila (do proces
samento de 30 Kg de planta), foi cromatografada através de -uma
coluna de 145 cm de altura por 8 cm de diémetrd,’contendo 600g
de silica-gel 60(70 - 230 mesh). A coluna foi empacotada com di
clorometano e a eluicao realizou-se aumentando-se a | polaridade
do solvente, pela adicdo de acetona (Tabela 4). .As fracdoes foram
recolhidas em erlenmeyer de 500 ml e depois concentradas a  pres
sao reduzida, a seguir foram comparadas em camada fima e as que

se apresentaram cromatograficamente idénticas, foram reunidas.

TABELA 9- FRACIONAMENTO DA FRAGAO CLOROFORMIO

. FRACOES FRACOES " -
--ELUENTE . % . RECOLHIDAS = 'REUNIDAs - -CODIGO
Diclorometano 100 1 - 24 2 - 3 DC 1

5 -6 DC 2

Diclorometano- 95-5 - 25 - 27 8 - 11 DCA 3
acetona 12 - 2% DCA 4*
22 - 24 DCA 5*

Diclorometano- 90-10 28 - 55 26 -~ 29 DCA 6*
acetona : 30 - 3t DCA 7*%*

32 ~ 34 DCA 8
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cont... Tabela - 9

Diclorometano- 80-20 56 - 285 36 - 38 DCA 9

acetona , 39 ~ 42 DCA 10
43 « 45 DCA 11
46 - 47 DCA 12
48 - 50 DCA 13*
53 - 54 DCA 14*
56 - 57 DCA 15
58 - 59 DCA 16
60 - 63 DCA 17
64 - 65 DCA 18
67 - 74 DCA 19
81 - 101 DCA 20
141 = 159 DCA 21
160 - 285 DCA 22

* Fracoes estudadas

Foram separadas 0,050 g das fragOes DCA 4, DCAZ,
DCA 13 e DAC 14 para os testes de atividade farmacoldgica. As fra
coes DCA 4, DCA 7 e DCA 13 mostrafam-se ativas, enquanto a fra
géb MDC 14 nao apresentou atividade.

A fracao DCA 4 (740,5 mg), foi solubilizada em
éter etilico e precipitada a frio. O precipitado, apds lavagem
com hexano, rendeu 60 mg (ponto de fusao 21t °C) e recebeu o codi

go MI 15. Este composto constitui 0;0002% do material vegetal,
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ndo & sollivel em agua, sendo solfivel em alcool etilico e outros
solventes organicos. Os testes farmacoldgicos realizados, revela

Tam ser o mesmo ativo em antagonizar a bradicinina.

As fragbes DCA 4, DCA 5, DCA 6 e DCA 7, mostra
ram em camada fina os compostos MI 18 e MI 21 isolados em prg

-cedimentos anteriores.

2.3.2 -~ Separacao do componente ndo ativo da fracao DCA 14

A fracao DCA 14 (2,712 g), foi cromatografada a
través de uma coluna de 85 cm de altura por 4 cm de didmetro con
tendo 300 g de silica gel 60 (70 - 230 mesh). A coluna foi empaco
tada no sistema hexano - acetona (80 - 20) e a eluicao realizada
aumentando-se a polaridade do solvente adicionando-se quantidades
crescentes de acetona, até a coleta da fracio 9, a partir da qual
foram coletadas 199 fracoes de 10 ml (Tabela 10). As fracoes de
maior volume foram concentradas a pressio reduzida e as de menor
volume em evaporador de ar quente. Depois. de concentradas as fra
' ¢oes foram comparadas em camada fina e as que se apresentaram idén

ticas foram reunidas.



TABELA 10 - SEPARACAO DO COMPONENTE NAO ATIVO DA FRAGRO DCA 14,

ELUENTE q VOLUME  FRACOES FRACOES  6p1c0
ML RECOLHIDAS REUNIDAS
Hexano -
80 - 20 600 1 2 -3 HA1
acetona
10 -~ 80 HA?Z2
78 - 22 500 2 -3 81 - 84 HA3
85 - 91 HA4
76 - 24 500 4 92 - 97 HAS

98 - 109 HAG
74 - 26 500 5 110 - 145 HA7

146 - 149 HAS

72 -~ 28 600 6 150 - 209 HA9

70 - 30 800 7

66 - 34 850 8

50 - 50 2500 9

10 10 - 209

Acetona .,100 350 210
Metanol 100 350 211
Metanol - g9 _ 500 212 - 213 HA10

ac. acetico
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A fracao HAG6 (362,9'mg).apresentoufde acordo com
camada fina; basicamente dois compostos e foi reservada para pos
terior purificacio.

A fracao HA10 formou uma abundante massa gelatino
sa pela adicdo de acetona. Apds repetidas lavagens com acetona e
metanol, rendeu 762,8 mg (ponto de fusio superior a 300°C ) e ‘e
cebeu o cddigo MI 27. Este composto € solilvel em dgua, porém ndo
. € soluvel em solventes organicos e constitui 0;0025%.dov material

vegetal e nio apresenta atividade farmacolfgica.

2.3.3 - Separacao do componente nao ativo da fracao HA6

A fracado HA6 (362,9 mg), foi cromatografada em uma
coluna de 85 cm de altura por 2;5 cm de diametro contendo 74 g de
silica-gel 60 (70 - 233 mesh). |

A coluna foi empacotada no sistema hexano-acetona
(87 - 13), sendo a eluicao realizada por adicdo de ' quantidades
crescentes de acetona. Foram\obtidas'nove fragSés de 250 ml nas
polaridades indicadas na Tabela 11, mas, estas primeiras fracoes
nao foram consideradas para efeito de coleta, pois o material gra
xo, eluido até o sistema atingir 29% em acetona nao era de inte
resse. A eluicao do material graxo foi acompanhada com 1uz ultra-
violeta e a seguir foi coletada uma fracao de 250 ml e cento e
cinqllenta e cinco fracoes de 10 ml e finalmente uma fracao de
500 ml (fracdo acetona). As fracGes de maior volume foram concen
tradas em evaporador rotatdrio a pressao reduzida e as de menor

volume em evaporador de ar quente. Depois de comparadas em camada
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fina, as fracoes que se mostraram idénticas foram reunidas.

TABELA 11 - FRACIONAMENTO DA FRACKO HA 6

FRACOES

FRACOES

ELUENTES p 'RECOUHIDAS -REUNIDAS c6DIGOS
Hexano-Acetona 87 - 13 2 21 HA 1.1
85 - 15 22 27 HA 1.2
83 - 17 78 79 HA 1.3
81 - 19 80 - 87 HA 1.4
79 - 21 88 97 HA 1.5
77 - 23 98 - 114 HA 1.6
75 - 25 195 116 HA 1.7
73 - 217 t17 - 125 HA 1.8
71 - 29 1 126 - 130 HA 1.9
71 - 29 2 - 156 131 141 HA 1.10
146 155 HA 1.11
Acetdna 100 157 HA 1.12

A fracao HA 1.3 de acordo com a camada

fina,

apresentou apenas um composto, 200;9 mg (sublimdvel) e recebeu o

codigo MI 25. Este composto nio € sollvel em agua porénm,

em solventes organicos como alcool e acetona. Constitui

solluvel

0,0067%

do material vegetal e nao apresenta atividade farmacoldgica.
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Fra¢ao cloroformio

mostraram-se ativas
testes farmacologicos

Fracbes DCA4, DCA7 e DCA13

nos

Fracao DCA14 2,712g na
apresentou atividade

farmacologica

Eluida em silica gel
60 (70 - 230 mesh)

Fracdo HA6 362,9 mg
apresentou o compos

to MI 25 semipuro

Purificado em coluna
eluida em silica gel
60 (70 -230 mesh)

Fracao HA10 762,8
mg, apresentou
composto MI 27.

0

FIGURA 6 - ESQUEMA DE PURIFICACAO DO COMPOSTO NAO ATIVO DA FRACAO

CLOROFORMIO,
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2.4 - Ensaios Cromatograficos

2.4.1 - Cromatografia em coluna

A eluicao de cada coluna precedeu-se de uma pes
quisa realizada em fases moveis para a definicdo do melhor siste
ma de solvente para o desenvolvimento das mesmas. O -empacotamento
das colunas foi efetuado em sistemas de polaridadeé inferiores as
dos sistemas em que foram desenvolvidas as camadas delgadas e a
partir dai, as eluicbes foram realizadas seguindo um gradiente de

polaridade69.

2.4.2 - Cromatografia em camada delgada (CCD)

Empregou-se placas de vidro de 5 x 20 e 20 x 20 cm
revestidas com silica-gel 60 H Merck comlo;smmAde espessura. A
aplicacao das amostras foi realizada em pontos equidistantes de
1,5 cm e a 0,5 cm da extremidade inferior e lateral da placa cro

matografica. Cada ponto de aplicacdo recebeu 5 pi de amostra e o

desenvolvimento dos cromatogramas deu-se de forma ascendente no
sistema de solvente adequado. Apds o solvente percorrer 18,5 cm
além do ponto de aplicacao das amostras; as placas apés secagem

eram examinadas em luz ultra-violeta.
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Depois de repetir o procedimento acima descrito ,

por mais trés vezes, os cromatogramas eram revelados com o reagen
. . - . 70 ~ .

te anizaldeido sulfurico. Na Tabela 12 estao os sistemas onde

desenvolveram-se os cromatogramas realizados com as fracoes obti

das das colunas.

2.5 - Visualizagao dos cromatogramas

A localizacao das substancias separadas nos croma

togramas, foi realizada pelo uso de métodos fisico e quimico.

2.5.1 - Método fisico

‘0 método usado para a visualizagao das substanci-
as separadas por cromatografia em camada delgada foi a luz ultfa-
violeta; mas‘por este método apenas eram visualizadas as substan
cias graxas ‘existentes nos extratos, uma vez que subst3dncias nao

graxas nao apresentaram absorcao no ultra-violeta.

2.5.2 - Método quimico

Neste método; foi usado um pulverizador manual ou
spray com ar comprimido para pulverizar o reagente anizaldeidosul
firico’ Y nas placas cromatograficas a uma distancia de 15 a 20 cm
Em seguida, as placas eram aquecidas a 110°C para que a reagao

ocorresse.

1ibs
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2.6 - Pontos de fusao

As determinacOes dos pontos de fusao das substanci
as isoladas foram realizadas com equipamentos da marca Micro Qui

mica APF-301.

TABELA 12 - SISTEMAS CROMATOGRAFICOS EMPREGADOS PARA CROMATOGRA
FAR EM CAMADA FINA AS FRAGCOES RECOLHIDAS NO PROCESSA
MENTO DAS COLUNAS,

NO FRACAQ ADSORVENTE ELUENTE PERCURSO
PROCESSADA
01 F.diclorometa Silica gel 60 Hexano-aceto- 18,5 cm
no H Merck na (75 - 25)
02 M - 14 " Tolueno-acetona "
03 M - 10 " Hexano-Acetona "
(75 -~ 25)
04 F.clorofor " Hexano-€ter 'di
mio . isopropilico - "
" acetona
(40 - 40 - 30)
05 DCA14 " Hexano-acetona "
(70 - 30)
06 HA6 " Hexano-acetona "

(70 - 30)
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2.7 - Determinacdoes espectrométricas

Um espectrofotometro Perkin-Elmer, modelo 787 foi

utilizado para registrar em escala de centimetro (cm'1

), as absor
¢bes na regifo do infravermelho. Para tanto, as substancias em
analise foram misturadas a brometo de potdssio anidro e. transfor
madas sob pressio em pastilhas.

Um aparelho BRUKER forneceu os espectros de resso
nancia magnética:nuclear de hidrogénio em uma frequéncia de 400
MHZ em clorofbérmio deuterado, usando tetrametilsilano (TMS=0)como
referencial interno. Os deslocamentos quimicos foram expressos em
valores (ppm) e as constantes de acopiamento (J3) em Hertz (HZ);

As areas cofrespondentes aos sinais foram determi
nadas por integracao eletrdnica e as respecfivas muitiplicidades
representadas como: s (simglete);_d (dublete), t (triplete), q
(quadruplete), m (multiplete); dd (duplo dublete) e dt (duplo tri
piete).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de
13C foram registrados em aparelho BRUKER de 100 MHZ em Clorof6£
mio deuterado, usando tetrametilsilano como feferencial interno.

Os espectros de massa foram registrados usando um

espectrometro de massa FINNINGAN Mod. 400; de alta resolucao.
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CAPITULD IIT

IIT - RESULTADDS E DISCUSSAQ

3.1 - Identificacdo do composto MI 12 através dos métodos: Infra
vermelho, Ressonidncia Magnética Nuclear de Protons, Ressonan

cia Magnética Nuclear de Carbono 13 e Massa.

Dos sete compostos isolados; o composto codificado
como MI 12, teve sua estrutura determinada através do emprego in
tensivo das técnicas de COSY e APT; além dos dados espectrométri-

Cos que sio:

v Y BT entV (Rig..8 pag.73) 3480,2920

MAX

RMN' H (400 MHZ, CDCL,) (Fig.10a pig.75)

3,50 (1H, m, J=Ind.), 5,38 (1H,dt, J=4,0 e 2,0), 4,58 (1H, dt,
J= 3,0, 3,0 e 1,0), 3,94 (tH, dd, J=10 e 2,25), 2,56 (1H, t, J=3,0
e 3,0), 5,55 (¥H, d, J=3,0 e 1,0), 4,10 (iH, d, J=2,5), 2,3 (3H ,

s), 2,0 (2H, .s), 1,10 (3H, s), 1,24 (1H, s), 1,0 (3H, s).

RMN'SC (100 MHZ, CDCL,) (Fig. 11 pdg.76 )

139,56 (s), 121,54 (d), 108,67 (d), 103,29 (s), 78,19 (d), 73,31
(t), 71,66 (d), 55,85 (d), 48,74 (s), 45,69 (d), 42,31 (t),37,33
(t), 36,50 (s), 31,67 (t), 31,25 (d), 30,50 (t), 24,89 (t),20,38
(t), 19,27 (q), 16,08 (q).
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MS (alta resolucao) m/z (Fig. 7 pag.l2)

332 M*(42), 315 (14,5), 314 (68), 299 (12,5), 281 (28), 263 (20),
247 (10), 246 (42,5), 228 (46,8), 227 (48,2), 210 (26,2), 170.(24)
145 (24,5), 131 (12,5), 119 (18), 105 (32), 95 (28), 91 (32), 81
(28), 69 (38), 67 (18), 55 (14), 43 (14), 41 (20,5).

KBr .
IV Y  cm™' (Fig. 9 pxg 74 , do MI 12 acetilado) 2940, 1730
MAX.

RMN'H (400 MHZ, CDCl; / CHC1;) (Fig. 15 pag. 80,do MI12 acetilado)

5,40 (1H, m, J=Ind.), 5,55 (1H, d, J=3,0), 4,6 (1H, t, J= 3,0) ,
4,6 (1H, m, J=Ind.), 2,58 (1H, t, J=3,0 e 3,0), 3,95 (1H, dd, J=
10,0 ou 3,0), 4,1 (1H, d, J= 10,0), 2,02 (2,02 (2H, s), 1,12(3H,
s), 1,02 (3H, s).

RMN !

3C (100 MHZ, CDC1,) (Fig. 12 pdg.77, do MI 12 acetilado)

170 (s), 138,55 (s), 122,49(d), 108,58 (d), 103,29 (s), 78,20(d),
73,83 (t), 73,32 (d), 55,89 (d), 48,75 (s), 45,62 (d), 38,12 (t),
37,07 (t), 36,64 (s), 31,25 (d), 30,49 (t), 27,85 (t), 24,94 (t),

21,49 (q), 20,34 (d), 19,18 (q), 16,67 (q).

3.1.1 - Determinacao da estrutura do composto MI 12

A formula molecular do composto MI 12 C,oH289, ,
foi obtida atraves da medida exata do Ion molecular observado no

espectro de massa de alta resolucdo, (Figura 7 pégq ).
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Como a formula de um hidrocarboneto saturado é
C,Hyp,2» © numero de hidrogenio deste composto deveria ser 42,
contudo a diferenca de 14 hidrogénio indicou 7 deficiéncias de

hidrogénios na molécula.

O espectro no infravermelho (Figura 8); mostrou um
pico em 3480 cm-1 que indicou a presenca de um grupo hidroxila e
nao registrou bandas de aromatico. A acetilacdo do composto MI 12
com anidrido acético em piridina a temperatura ambiente, forneceu
o correspondente acetato (ponto de fusdo ~210°).0 espectro no infra
vermelho (Figura 9) mostrou auséncia de bandas de hidroxilas, po
rém a presenca de uma banda intensa de 1742 cm"1 indicou o grupo
carbonil do grupo acetila.

B (Figura 10) e RMN 3¢ (  Figura

Os valores de RMN
1) indicaram a presenca de dois grupos metilicos, pelo menos uma
dupla ligacao e a presenca de uma hidroxila, o que confirma os da
dos do espectro no infravermelho. Assim, foi sugerido um composto

com seis ciclos o qual poderia ser do tipo pregnanico altamentemo

dificado ou diterpenico.

3.1.2 - Estudos dos espectros de RMN13C.

Os valores atribuidos aos picos dos espectros de
13C (Figura 11t e 12) e do ‘€s
pectro obtido através da técnica ApT /]

ressonancia magnética nuclear de
(Figura 13), juntamente

. i
com os deslocamentos quimicos observados no espectro de RMN

H (Fi
gura 10) permitiram definir a multiplicidade de cada atomo de car

bono como indica a Tabela 13.
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TABELA 13 - MULTIPLICIDARE DQS- ATOMOS DE CARBONO DQ composTO Ml

12

CARBONO . CH. CHy CHz
36,50 31,25 20,38 16,68
48,74 45,69 24,89 19,27

108,67 55,85 30,50

139,56 71,66 31,67

78,19 36,50

103,29 37,33

121,54 42,31

48,74

73,31

Os valores tabelados levaram a sugerir primeiramen
te que o composto estudado poderia ser um pregnanico altamente
modificado.

Para comparar estes valores foram tomados como .te

feréncia alguns compostos cujas estruturas foram determinadas por
diferentes métodos espectrométricos. Assim como ponto de partida
considerou-se os deslocamentos quimicos (tomados na Tabela 4)atri

)19

buidos para o androstano (40 e 0o 3-hidroxiandrostano (46)20

(pagina 23) evidenciados na Tabela 14.
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TABELA 14 - DESLOCAMENTOS QUfMICOS DE RMNlBC DO ANDROSTANO  (40)

E DO 3-HIDROXIANDROSTANO (46)12-20

CARBONOS 10 i
1 38,8 37,1

2 22,3 31,6

3 26,9 71,2

4 29,2 38,3

5 47,1 14,9

6 29,2 28,8

7 32,6 32,5

8 36,0 35,9

9 55,1 54,5
10 36,4 35.6
T 20,9 21,3
12 39,0 38,9
13 40,8 10,8
14 54,7 54,5
15 25,5 25,5
i16 20,5 20,5
7 40,5 10,6
18 17,6 17,6
19 12,3 12,6
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Uma segunda aproximacao foi considerar as atribui

- - ~ 72 =
goes que apresentam alguns esteroides nao saturados que sao

indicados na Tabela 15.

TABELA 15 - DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE RMN13C PARA ALGUNS ESTERGI-

DES NAO SATURADOS72.

C A B C D E F
1 135,5 39,8 34,2 37,9 40,0 36,4
2 124,5 125,7 23,5 19,5 22,7 22,0
3 25,4 125,6 125,1 25,8 28,1 27,0
4 26,0 30,4 131,2 118,38 33,0 27,2
5 44,5 41,5 45,9 144,7 143,4 47,7
6 28,5 28,9 27,5 32,7 118,9 131,71
7 32,0 32,3 32,1 | 33,7 32,2 128,6
8 35,7 36,0 35,7 36,4 32,2 38,2
9 51,5 54,4 53,5 54,3 51,0 53,3

10 37,3 34,8 34,9 37,1 37,7 35,0

11 21,1 21,0 21,1 21,5 20,9 20,9

12 40,1 39,0 40,1 38,9 38,9 40,4

>
"

A' colesteno, B A?androsteno, C = A® colesteno,

A* androsteno, E = A°androsteno, F = A®colesteno.

o
1]
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Na terceira aproximacao foi considerada a mudancga
de picos dos esterbdides ndo saturados com a introdugdo do  grupo
hidroxila em posicao trés como substituinte. Para isso foram ana

lisados os deslocamentos quimicos do RMN '3

C de A® colesteno (Tabe
la 15) em comparacdo com os deslocamentos quimicos do A®-3-betaco
lestenol que sao os seguintes: C-1 (8 34,7), C-2(8 31,5), C-3
(6 71,5), C-4(¢8 36,3), C-5(8 45,1), C-6(s5 129,3), C-7 (8 130,6) ,
C-8(8 38,2), C-9 (8 52,7), C-10 (8 34,2), C-11(8 21,2), C-12 ( &
40,2).72

Portanto, foi observado que os deslocamentos dos
carbonos 1, 5 e 6 mudam para campos mais altos enquanto os deslo-
camentos de 2, 3, 4 e 7 mudam para campos mais baixos.

Finalmente, considerando que a posicao mais comum

da hidroxila & a posicdo trés e que os deslocamentos '°

C da dupla
ligacao apresentam valores que nio correspondem aos carbonos 6 e
7 como indicam dados referentes ao A°-3-beta-colestenol ( parigrg
fo ~ anterior ), e dados atribuidos ao glicosideo pregninico (34),
(tomados da Tabela 2 ) e considerando que os valores " “atribuidos
aos carbonos 4 e 5 seriam mais elevados que os correspondentes va
lores no composto MI 12, concluiu-se que a dupla ligacdo deveria
ocupar as posicoes 5 e 6 apds comparacao (Tabela 16) com os valo

res atribuidos ao colesterol (35)73; e seu derivado (37)1‘6’1'7

( to
mados da Tabela 3 ) e com os valores atribuidos ao ergosterol
(47)21, (tomados da Tabela 5 ). Estes valores estdo evidenciados

na Tabela 16.



66

TABELA 16 - DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE 13C DO COMPOSTO MI 12 E
COMPOSTOS ESTRUTURALMENTE RELACIONADOS.

Carbono MI 12 3573 3716,17 472174
1 37,33 37,40 37,40 37,88
2 30,50 31,50 32,50 28,10
3 71,66 71,20 71,80 72,66
4 42,31 42,30 42,40 36,62
5 139,56 141,10 141,00 138,25

6 121,54 121,20 121,60 120,66

7 31,67 31,90 31,90 116,16
8 31,25 31,90 31,90 141,16
9 45,09 50,40 50,40 46,02

10 36,50 36,40 36,60 37,06
11 20,38 21,10 21,00 21,01
12 24,89 28,20 - 39,60 39,00

composto MI 12 com os valores do colesterol (35) e seu

A correspondéncia entre os valores atribuldos

ao

derivado

(37), bem como aproximagcao com alguns valores do ergosterol (47),

levou até entao, a definir trés ciclos, uma dupla ligacao (C-5) e

uma hidroxila (C-3) para o composto MI 12 como esta indicado

na
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estrutura (52)

HO

52

Os deslocamentos em 19,27 e 16,68 ppm foram consi.
derados como correspondentes a grupos metilas ligados a C-13 e
C-10 respectivamente. Assim, restava identificar a posicao de
seis carbonos e trées oxigénios que deveriam estar formando tres
ciclos, o que explica as sete deficiéncias de hidrogénio ja men
cionadas.

Os carbonos que faltavam definir, eram os que
apresentam as multiplicidades que se seguem: C (108,67 ppml e
48,74 ppm), CH (103,29 ppm, 78,69 ppm e 55,85 ppm) e CH, ( 73,31
ppm) .

O carbono quartenario (48,74 ppm) foi considerado

como sendo o C-13 e o carbono quartenario (108,67 ppm) somente po

18

de ser explicado como um carbono cetalico do tipo,



.\\\C//O
7 No

Desta forma faltava atribuir as posicOes de cinco carbonos e tres

oxigénios os quais formariam trés ciclos.

Considerando a existeéncia de um carbono terciario
em 103,29 ppm e que este também seria do tipo cetdalico, algumas

possibilidades como a estrutura (53) ndo seriam viaveis.

Em razio do exposto sugeriu-se existir pelo menos,
trés possibilidades de posicionar cinco carbonos e trés oxigénios
em treés ciclbs, sendo que um dos carbonos foi considerado como
sendo o C-14 o qual fecharia o terceiro anel pregnanico, como pro
poem as estruturas (54), (55) e (56) cujas atribuicoes de RMN 3¢

estao delineadas nas mesmas.
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54 55 56

Para esclarecer a presente estrutura foram analisa
dos os espectros de RMNTH (Figura 10).

O espectro indicado pela Figura 10; apresenta um
duplo dublete em 3,94 e um dublete em 4,1 ppm qué poderia corres
ponder a um sistema ABX que nfe & de facil interpretagﬁo?5 Este
sistema cdrresponderia'ao CHZ em 73,31 ppm onde os prdtons estdo
acoplados a um prdton em carbono terciirio e as constantes de
acoplamento s3o as que Se seguem: JAB’='T0 HZ e JBX = 2,5 HZ.

O pico em 5,38 ppm pode ser atribuido ao prdton em
C-6 da dupla ligacdo (Figura T4); Em muitos esterdides este pi
CO aparece. em 5;6 i 0,t ppm.z6

0 pico em 4;58 pode ser atribuido ao prdton liga
do ao Carbonb em 78;69; finalmente o pico em 5;55 ppm (dublete )
pode ser atribuido ao prdton ligado ao carbono terciario (103,29
ppm no espectro de RMNTSC) o qual estd acoplado a um proton
(2,56 ppm) também em carbono tercidrio (55,85 ppm no espectro de
RMN'>C) .

Esta andlise pareceu coerente para a estrutura(56)

e nao para a estrutura (55), pois esta deveria anresentar um sin

glete do prSton ligado ao carbono em 103,29 ppm.Esta andlise tam
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bém ndo € coerente para a estrutura (54) a qual deveria apresentar
dois singletes, sendo um do proton ligado ao carbono em 103,29

ppm e outro do prdton ligado ao carbono em 78,69 ppm.

Para estabelecer as conectividades entre os protons

77’78 0 qual esclare

acoplados foi realizado um espectro de COSY,
ce algumas atribuicoes. Conforme era esperado, os picos 3,94 e
4,10 ppm mostram-se relacionados entre si e com o pico de 4,58ppm
O pico em 4,58 ppm que corresponde ao proton de C-16, esta rela
cionado com os prétons em 2,56, 3,94 e 5,55 ppm, 0 que parece coe
rente. O prdton que aparece em 5;55 ppm que & ligado ao carbono
em 103,29 ppm, estad relacionado a um prdton em 2,56 ppm 6 qual
encontra-se ligado ao carbono terciario, que absorve em 55,85 ppm

no espectro de RMN13C (Figura 11) e a 4,58 ppm do H do carbono

que absorve em 78,69 ppm.

O pico em 5,38 ppm que foi atribuido ao prdton 1i
gado ao C-6 esta relacionado com os picos em 2,30 e 2;00 ppm, o

que pareceu bastante coerente.

Desta forma foi sugerido que as conformacoes (57)
e (58) podem ser as que melhor representam os dados experimenta-
is e portanto, sao consideradas as conformagdes possiveis de um

novo alcool nor-pregnanico denominado illustrol.
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Algumas outras experiéncias com Raio-X, oxidacio
etc. devem ser realizadas para caracterizar definitivamente a

molécula.

71
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FIGURA 7 - ESPECTRO DE MASSA DE ALTA RESOLUCAO DO composTo MI 12,
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3.2 - Analise farmacologica do extrato hidroalcodlico e de compos

tos isolados da Mandevilla illustris.

Como descrito anteriormente para o extrato da Man
devilla velutina; o extrato hidroalcodlico obtido dos rizomas da
Mandevilla 1llustris, planta usada popularmente para o tratamento
da picada de cobra e como antiinflamatdria, também antagonizou
de maneira competitiva e de modo concentracao-dependente a respos
ta contratil para a bradicinina (BK) no uUtero isolado de rata
(Figura 16A).Além disso como demonstrado para o extrato da M. ve
lutina, o extrato da M. <llustris também antagonizou competitiva
mente a resposta contratil para a 1isil-BK; indicando que o anta
gonismo nao € restrito 3 BK (Figura 17A). No entanto, o grafico
de Schild (Figura 16A e 16B) revelou que o antagonismo, embora se
ja competitivo; ele nao parece envolver uma interacao simples,uma
vez que as inclinagoOes das retas de regressao obtidas a partir
do grafico de Schild sdo estatisticamente diferentes da unidade (2,6
e 2,5). Tais resultados indicam que a exemplo dos resultados obser
vados para a M. velutina; € provavel que exista no extrato M. il
lustris mais de um composto capaz de interagir com diferentes afi
nidades com as acoes da BK e demais cininas. Em termos de poten
cia, o extrato da M. <llustris tambem foi equipotente em antagoni
zar as respostas contrateis a BK e a L-BK, uma vez que os valores
de PA, nao diferiram estatisticamente entre si (Tabela 17). Além

disso os extratos brutos da M.velutina e M. Zllustris foram equi
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potentes em antagonizar as acoes das cininas.

Contrariando os resultados observados com o extra
to da M. vellutina, o mesmo extrato obtido da M. Illustris nao
foi seletivo em antagonizar as acoes das cininas (BK e L-BK), uma
vez que nas mesmas concentracoes que causou marcado deslocamento
a direita sobre a resposta contridtil para esses peptideos, obser
vou-se também inibicdo marcante sobre a resposta contratil para a
ocitocina, acetilcolina, angiotensina II e para cloreto de bario,
associado com deslocamento a direita das curvas concentracao- Tes
posta para esses agonistas (Figura 18A, 18B, 18C e 18D). Esses re
sultados sugerem fortemente que os principios ativos presentes na
M. Zllustris, embora aparentemente semelhantes nao devem ser com
pletamente iguais aos obtidos da M. veZZutina; podendo existir
também nesta planta um ou mais compostos dotados de forte ativida

de anti-espasmddica.

0 fracionamento quimico desta planta (ver capitulo
IT) permitiu identificar na fracao cloroformio a atividade inibi
toria da BK, evidenciada no extrato bruto. A partir desta fracao
foi possivel isolar o composto MI 15, que em concentracdes cerca
de 100 vezes menores (5 a 20u g/ml) causou também deslocamento pa
ralelo e concentracao-dependente para a direita sobre a curva do
se-resposta a BK no Utero isolado de rata (Figura 19A). O grafico
de Schild representado na Figura 19B, indica que existe uma  boa
correlacao entre o aumento da concentracao desse composto e o des
locamento observado a direita para a resposta a BK (r = 0,99), po
rém a inclinacao da reta de TEgressao obtida»ainda foi maior que
a unidade (1,7), indicando que o antagonismo embora competitivo em

relacdo as acOGes da BK, nd3o ocorre através de uma interacdo  sim

car
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ples. Resultados muito semelhantes foram observados para o com
posto MV 8608 isolado da M. velutina, indicando que muito prova
velmente esses dois compostos devem ser semelhantes. Esse compos
to foi também ativo em antagonizar as acbes da L-BK no Utero de
rata, mas nao interferiu com a resposta contratil 3 acetilcolina
neste tecido (resultados nao apresentados). Comparado ao extrato
bruto, o composto MI 15 foi cerca de 251,1886 mais potente como
antagonista para a BK (Tabela 17).

‘No entanto, o composto MI 12, nas concentracoes en
tre 10 e 40p g/ml foi completamente destituido de atividade anti-
BK no Utero isolado de rata (Figura 20A).Além disso, esse compos
to (10 a 20u g/ml), também nfo interferiu com a resposta contratil
a acetilcolina nesse tecido, enquanto na maior dose (40 mg/ml ) ,

causou inibicdo da resposta a acetilcolina (Figufa 20B).
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CAPITULO 1V

IV - CONCLUSOES

Eétudou-se a Mandevilla <llustris com o objetivo
de determinar suas propriedades farmacoldgicas e sua composigao
quimica, especialmente referente a presenca de compostos farmaco
1dgicamente aéivos.

As principais conclusoes obtidas neste estudo = fo
ram:

1) O extrato acetato de etila obtido dos rizomas da

planta apresenta aproximadamente entre 26 a 30
compostos; dos quais; sete foram isolados, puri

ficados e codificados como: MI 11, MI 12, MI 15,
MI 18, MI 2%, MI 25 e MI 27.

2) Destes sete compostos, trés apresentaram inte

ressantes efeitos farmacoldgicos.

3) O .composto codificados como MI 12 teve sua estru
tura determinada aplicando-se técnicas de espec
trometria de massa de alta resolucao, espectros-
copia no infravermelho, espectroscopia de resso

nancia magnética nuclear de préton e carbono. Pa
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ra a elucidacdo completa da estrutura foram
empregadas as técnicas de COSY e APT na espectros

copia de RMN.

Assim determinou-se uma estrutura, nao existente na
literatura de um alcool nor-pregninico que recebeu a denominagao

2llustrol.

4) 0 extrato hidroalcodlico da MandeuiZZa'iZZustris
antagonizou de maneira éompetitiva a resposta
coﬁtritil pafa a bradicinina e 1lisil-bradicinina
no- itero iselado de rata. No entanto; nao foi
seletivo em antagonizar as acOes destas cininas,

' dado que, inibiu também a resposta para ocitoci

na, acetilcolina, angiotensina II e cloreto de

bario.

5) O composto MI 15 apresentou uma atividade inibi
toria da bradicinina, mas foi demonstrado no
grafico de Schild que o antagonismo embora compe
titivo em relacao as acOes da BK nao ocorre atra

- . . - -
ves de uma ‘interacao simples.

Estes dados justificam, em grande parte, sob o pon

s+ to de vista cientifico, o uso desta planta na medicina popular co

’

‘mo’ antiinflamatorio.
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