Algumas agoes biologicas do 1-(p-metoxibenzil)-6,7- metilenodioxiisoquinolina

Resumo

Sdo descritos resultados preliminares obtidos
pela andlise de propriedades biol6gicas do 1-(p-me-
toxibeszil)-6,7-metilenodioxiisoquinolina (MMIQ@),
extraido de uma Lauraceae, género Ocotea, das re-
dondezas de Manaus, AM.,

Dois alcaléides do tipo benzilisoquinolina
foram isolados (Franca et al., 1975) por cro-
matografia do extrato benzénico bruto, de uma
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Numa segunda etapa, outro processo de
isolamento foi realizado. Partindo de 1600 g
de madeira previamente extraida com éter de
petréleo durante 72 horas para eliminar subs-
tancias graxas, o material foi alcalinizado com
hidréxico de amoénio e extraido por 72 horas
com cloroférmio sob refluxo.

Depois de evaporado o solvente foram ob-
tidos 80 g de extrato dos quais 50 g foram cro-
matografados em coluna de silica e eluida com
benzeno e cloroférmio. Das fracdes 13 a 16 fo-
ram isolados 1,5 g de MMIQ e 3 g de DMP.

Resultados deste laboratério (em prepara-
¢do) mostram que o MMIQ exerce nitido efei-
to inibitério sobre as respostas contrateis &
varios agonistas como o cloreto de bério, a
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espécie de Ocotea (Lauraceae) colhida e iden-
tificada por W. Rodrigues nas redondezas de
Manaus: 1-(p-metoxibenzil) - 6, 7 - metilenodio-
xiisoquinolina (1) e 1-(p-metoxibenzil) - 6, 7 -
dimetoxiisoquinolina (Il) (DMP). As estrutu-
ras destes alcaldides foram determinadas pe-
los métodos fisicos usuais (RMN'H, EM, IV, e
UV) e por comparacdo dos dados espectrais
com os da papaverina (lll) e outros analogos
(Shamma, 1972).
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acetilcolina, a fenilefrina, a histamina, adrena-
lina e serotonina, bem como efeito espasmoli-
tico quando adicionado na vigéncia de plena
contracao das preparacdes. Estes resultados
foram obtidos em aorta e duodeno isolados de
coelho e em cadeia traqueal, taenia caecum e
ileo isolados de cobaia.

Triner et al. (1970) estudando o relaxa-
mento de musculo liso provocado pela papa-
verina verificaram um consistente decréscimo
da atividade da fosfodiesterase do 3'5-AMP
ciclico e admitiram possivel relacéo causa-efei-
to entre estes fenébmenos.

Na mesma ordem de idéias, estudamos
a influéncia do MMIQ sobre a atividade da fos-
fodiesterase de cérebro de coelho e constata-
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mos que a partir de 10 uM/1 ja se manifesta
inibicao, que atinge os valores de 50% e 67%
para concentractes de 100 e 200 uM/1 do ini-
bidor, respectivamente (Vercesi et al., 1975).

Analisamos também no musculo reto abdo-
minal isolado de sapo possivel influéncia do
MMIQ sobre as respostas contrateis a acetil-
colina (Ach, Fig. 1). Verificamos que o alca-
I6ide produz inibicdo do tipo nao-competitivo.
Assim as curvas dose-resposta corresponden-
tes as concentracgoes de 10, 30 e 100 ug/ml do
inibidor nao atingem mais o nivel de resposta
maxima com o aumento da concentracdo do

agonista. O valor médio do pD'2 é de 3,9 com
uma variagido aparentemente maior que a pre-
vista (Grana, 1972), o que ocorre também com
a papaverina nas mesmas condicées. Em am-
bos os casos observa-se que a intensidade do
bloqueio é fungdo ndo apenas da concentracéao
do inibidor como também de uma condicédo ine-
rente ao animal o que se depreende de resul-
tados de quatro experimentos simultineos
usando-se musculos isolados de dois ou de
quatro animais. A natureza desta variacdo
comparada com a de outros antagonistas € as-
sunto em investigacdo neste laboratério.
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Fig. 1 — Registro experimental das respostas & adicdo cumulativa de acetiicolina sobre o miusculo reto abdo-
minal de sapo “in vitro”, em presenca ou ndo do MMIQ. Os numeros indicam os locais de adi¢do do ago-
nista e, ao ponto 1 corresponde a concentracdo final de 1. 107 g/ml. Razdo = 3.
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SUMMARY

In this report we describe preliminary results
about some biological properties of 1-(p-Methoxy-
benzyl) - 6,7 - methylenedioxyisoquinoline extracted
from a species of Ocotea (Lauraceae) which grows
near Manaus, AM.
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