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"Es maravilla en rnuestra ciencia

que al avanzar en ella,

ya sea en niveles sencillos o complejos,

en lugar de agotar el objeto de nuestro estudio,
abramos puertas a cosas lejanas

y a un conocimiento mas abundante,

desbordando belleza y utilidad".

Michael Faraday.
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INTRODUCCTION

El estudio de la Tabernanthe iboga, droga alu
cindégena olvidada por casi 30 afios después de los estu-
dios preliminares, tiene un especial interés para la so
ciedad actual, en relacidén a los efectos que su uso - —
aporta para el individuo y su comunidad, ya que esta ——
droga esti considerada como un estupefaciente en nues—
tro Cédigo Sanitario vigente. Hasta ahora este estu—
dio se ha hecho en forma aislada y por lo tanto no es -
del todo completo, de ahi el objeto de esta monografia,
ocupada en la recopilacién de los datos aportado por ——
los investigadores de diferentes paises abriéndo el cam
po de la investigacidén en la Quimica, la Biologia y la-—
industria farmacéutica, puesto que para ui entendimien—
to pleno de lo que estas drogas puedan significar en el
futuro, es necesario el conocimiento profundo de Su Ori
gen Vegetal, que nos indique sus caracteristicas de vi-
da y recoleccidén, asi como; los lugares en los que se —
localiza; Su Descripcidén Boténica, para una identifica
cién fisica en relacidén con otras palantas permitiéndo-
nos su uso correcto; los Principios activos que contie—
ne, dilucidando sus férmulas quimicas, permitiéndonos —
su identificacidén a este nivel; el conocimiento dr la —
Relacién que pudiera tener con otros psicofarmacos, asi
como; la formulacidén de hipdtesis que expliquen su modo
de accién, absorcién, destino y excrecién e el organis
mo; la Accicdn Farmacoldgica que se deriva de ellos, lo
que seria de ayuda en lo que respecta a una mayor com——
prensién de nuestra fisiologia; la Identificacidén de —
sus principios activos por medio de métodos sencillos,—
rapidos y seguros, actualmente la Toxicologia es la en
cargada de éste respecto, de adaptar métodos de identi—



ficacién en los liquidos corporales de seres vivos y —
muertos, que sean de ayuda en el aspecto Judicial y Medi
co, lo que significa un campo de investigacidn abierto,
puesto que algunos de los principios activos de ésta —
planta, no han sido siquiera sometidos a las minimas ——
pruebas de identificacién, lo que se debe también a la-
escasa obtencidén de ellos por los métodos extractivos -
hasta ahora aplicadosa.

Por lo tanto, este estudio tiene la finalidad
de incrementar el interés en aquellos que lo poseen, -
para complementar los estudios que hasta la fecha se -~
tienen de ella.

En virtud que esta planta es considerada -
como un estupefaciente por el Cédigoe Sanitario vigente,
el Sr., Licenciado Don PedroQjeda permitidé que este tra-
bajo se efectuara en los laboratorios de la Institucién
a su muy digno cargoae



I1.) ORIGEN VEGETAL.,

Se tuvo conocimiento por primera vez de la Ta
ber: anthe iboga, por medio de los viajes que realizaron
J. Dibowsky y E. Landrin al Congo francés., Ellos tu——
vieron la oportunidad de constatar que los indigenas —-—
de los territorios situados entre la desembocadura del-
rio Ogoué y el Mayumbé, hacian uso de las partes lefio—-
sas de una planta que se encontraba a orillas de los ——
rios ya citados yque designaban con el nombre de Iboga,
o Aboua como los Pahouinos adoptindose el nombre de Ibo
ga debido a la falta de informacidn sobre el origen de-
ésta planta..

El uso constante que los paganos hacian de --
ella, contribuyd a que la planta sea poco abundante y -
por lo mismo rara en ciertas regiones. Los indigenas—
pretendian —-lo culdl es cierto- que la absorcidén de una-
cierta cantidad de la planta les daba fuerzas, permi——
tiéndoles resistir la fatiga en las cacerias, que a ve-—
ces duraban varios dias, quitindoles toda necesidad de—
sueflo, y sostenian tambien que tenia virtudes afrodisia
cas, e interrogados por los investigadores, declaraban-
que la iboga ejercia sobre ellos una accidén ideéntica a-
la del alcohol, sin turbar la razdn, pero que lo recuer
dan, por las propiedades excitantes y analépticas de és
ta plante, todo lo cuil consta en la primera publica——
cién hecha por los investigadores en el afio de 1864.



/Tabernanthe Iboga, de la que procede la rafz itoga
de Africa orientale Tomado de " De 1'iboga et del
ibogafna", de A. Landrin (1905).



IT.- DESCRIPCION BOTANICA,

El profesor Baillon dentro de sus notas publi
cadas el 6 de Marzo de 1889 en la Sociéte Linnenne, des
cribe a la iboga segin las muestras importadas desde la
regién de Cap Ldpez por conducto de Griffon de Bellay,-—
de la siguiente manera:

"Esta planta parece frutecente y sus ramas —-
miden aproximadamente 1.50 m de altura. Estas parten -
de una raiz gruesa y muy ramificada, cubierta por una -
corteza gris y amarga, siéndo ésta raiz la parte de la-
planta que comen los Gabones..."

El profesor Baillon 1lamé a esta planta Taber
nanthe iboga, quedando dentro de la serie de las Apocy-
naceas, que como se sabe es la familia mas rica en alca
loides, pero, la menos representada en la lista de espe
cies apreciadas y utilizadas como sicotominéticos lo -
que puede deberse a que los nativos no las han descu——
bierto, o bien a que sus componentes son demasiado téxi
cos para el consumo humano,

Un estudio méds profundo del fruto, muestra ——
que el ovario, dentro de su parte inferior,es bilocu—
lar (de dos cavidades), y en la parte superior unilocu-
lar y con placentacidén parietal, hecho que se ha compro
bado en algunas plantas de la especie de la Melodinus,-
en las que el fruto es Gnico y no formado de dos bayas—
distintas; es asi como estd constituido el fruto dentro
de la iboga, Por 1o cull se tiene motivo para creer -
que las Tabernanthes guardan una relacidén muy directa -
con losApocynaceas y por lo tanto se las coloca defini-
tivamente dentro de ésta seriee



La planta tiene aspecto de arbusto y crece en:
Las Guineas francesa y espafiola, en Camerin, en el Con-
go francés y en el Congo Belga, asi como en Angola.



III.— PRINCIPIOS ACTIVOS.

Los principios activos de la iboga no parecen
residir solamente en la corteza como lo indicara Bajwee
llon, sino que exixten en el tronco entero y principal-
mente dentro de las raices) las que son utilizadas por-
los indigenas en sus dias de caceria para lograr perma-—
necer inméviles hasta un tiempo de dos dias reteniendo-—
la alerta mental.

Diferentes investigadores' lan logrado extraer
de las raices de esta planta cuatro alcaloides principa
les o mayores que son: La Ibogaina —objeto de nuestro-
estudio-, la tabernanthina, 1la ibogamina y la ibolutei
na, ademds de los alcaloides menores: iboquina, de meto
xiiboluteina, derivados hidroxilindolenicos de la ibo—
gaina e ibogamina, veacangina, gabanina, kisantina y —
kinvulina, todos alcaloides que constituyen de 5 a 6 -
de la materia seca.

Las hojas de la iboga son mas activas que las
raices y que los tallos. Otra especie de iboga origi-
naria del Gabon llamado Tabernanthe Manni stapf, se com
porta como la iboga verdadera, pero, se diferencia de -
ella por detalles infimos botéinicamente.



IV.- ACCION EN EL ORGANISMO.

La ibogaina es el Unico de los alcaloides de-
la iboga que se ha utilizado en terapéutica. Su ac——
cidén se deja sentir en el sistema bulbo-raquideo, a do-
sis normal es es un excitante a dosis elevadas provoca-
efectos que recuerdan los de la embriaguez alcohdlica.

Después de diversos ensayos fisioldgicos, se-
sabe que la ibogaina a dosis convenientes dismjnuye la-—
amplitud y la frecuencia de los movimientos respirato—
rios, es decir; es de efecto hipotensivo.

La ibogaina posee propiedades excitantes so——
bre el ttero de la coneja, una accidén inhibitatoria so-
bre el intestino delgado aislado de conejo y cobayo; es
ta accidn inhibitoria es inversa a la de la orgoteminaj
disminuye completamente la accidn inhibitoria de la —
adrenalina sobre el intestino y sin embargo no tiene ——
accidén alguna sobre la accidén motora intestinal debido-
a la acetilcolina.

‘La ibogafna aumenta la accibén hipertensiva de
la adrenalina y suprime los efectos hipertensores de la
oclusién de las cardétidas, como lo hace la cocaina, la—
ibogina aumenta la hipertensidén producida por la tirami
na y no se opone a las provocadas por la efedrina lo ——
que es contrario a la accidn de la cocaina.]

La accidn inhibitoria sobre el intestino que-
sefialamos antes, puede observarse igualmente sobre el——
intestino in situe



La ibogaina actia como un verdadero antagonis
ta de las sustancias con efectos simpaticoliticos; des-—
pués que un perro fué sometido a la accibén de la Yohim-
bina, luego de la ibogaina, reactia a las dosis media—
nas de adrenalina con una hipertensidén seguida de hipo-
tensién; y la accidn de la Yohimbina es anuladas.

Los efectos tbénicos de la ibogaina, innega——
bles, podrian ser interpretados de dos maneras, Para -
Raymond- Hamet la accidén simpaticosténica de la ibogai-
na se explica como que esta aumenta la sensibilidad del
organismo a la adrenalina normal, para Vincent-Sero, —
las propiedades antilolinesterisicas de la ibogaina ——
explicadas como la accibén prolongada de la acetilcolina
normal, no es una explicacidén satisfactoria.

Las dosis letales de 50 p . por 100 para el -
cobayo son de 82 mg/Kg para el clorhidrato de ibogaina-
y de 75 mg/Kg para los clrhidratos de los alcaloides ——
totales.

jSe ha utilizado como neurasténico o antidepre
sor, como tonicirdiaco, excitante del apetito, la ato—
nia muscular, la convalescencia de sales infecciosas y-
contra el mal del suefio. La ibogaina es un alucindgeno
solo a dosis excesivas, alcazindose este estado solo —
después de un estimulo intenso y desagradable del siste
ma nervioso centrale

Se ha prescrito en pildoras o grageas de - -
0.005g a la dosis de 0,02g a 0,03 g por dié:]
La tabernatina posee las mismas propiedadegifisiolégi——
cas de la ibogaina,
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El efecto del clorhidrato de ibogaina (5 mg/Kg) por
via intravenosa) en un gato no anestesiado. Note el —
tamafio de la pupila, la cuil es amplia, a despecho de -
la intensa iluminacién artificial. N&tese también el -
miedo y el estado de alerta, el estiramiento de la cola
¥ la peculiar posicidén de las patase
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A continuacidén se hace una descripcién deta——
llada de los experimentos neurofarmascolbgicos efectua—
dos por J.A. Schneider y E.B. Sigg para Giba.

Los efectos de la ibogaina sobre la conducta-
espontinea, fué estudiada por éstos investigadores en —
gatos y perros no anestesiados con dosis de 2 a 10 mg/Kg
por medio de inyeccidn intravenica, con la actividad de
la droga casi inmediata., El comportamiento del gato —-
fué el siguiente:

Presenté sintomas de una marcada excitacidn,-
pupilas dilatadas, salivacién, piloereccidén parcial, —-
temblores,desarrollando por dltimo una especie de rabia.
Usualmente el animal permanece en su lugar, con leves -
temblores, la cola estirada y haciéndo sonidos de siseo
como si tratara de arafiar un objeto imaginario, el gato
tratd de ir hacia la esquina escondiéndose en ella, tra
tindo algunas veces de subirse a las paredes, intentan—
do aparentemente un-escape. Se anotdé ataxia., En lo -
mas alto de la fase excitatoria, dependiéndo de la do—
sis, el animal exhibid un tipo peculiar de extensién —
clénica de los miembros traseros y frontales en todas —
direcciones, con el abdomen sobre el piso, con maulli—
dos respiracidn répida, no ocurrié defecacién o miccién,
el miximo periodo de excitacidn se alcanzd de 10 a 20 -
minutos después de la inyeccidén con gradual desapari-—
cidén de la excitacidén hasta de 1 a 2 horas.

Estos sintomas indican que el clorhidrato de-
ibogaina, tiene un efecto estimulante central, cuya na-
turaleza no esta clara. El patrdén de la actividad mus
cular consistié de un incremento en el tono extensor —

asociado con ataxia, a las dosis mas altas, llevéndo a -
L
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gato de 3.3 Kg macho

A) control

B) 3' luego de la inyeccidn de
3 mg/Kg de ibogaina

C) 10 ' después de la inyeccidn

Electrocorticogranas de un gato (nreraracién de deg
cerebracién intercolicular cortando bajo la ceorteza), rg
presentdndo la actividad eléctrica sobre la corteza in--
tacta (tr=gzo 2) y sobre el corte bajo 12 corteza (trazo
3%, simulténeamente con la velocidad del corazén (trazo
l .

A- La actividad eléctrica del cerebro mostrando la for
macién del huso en la corteza intacta y la saliente brug
ca debida a la actividad rdpida caracter{stica del natrén
eléctrico sobre la corteza.

- El vatrdén de alerta después de la inyeccidn de clor
hidrato de ibogaina., Ndétesesla formacidn Ael huso no ce-
suprime comvpletamente y la actividad esbonténea del tra-
zo 3 es reducida un voco,

C- recuperacién rdpida de animales con descerebracién-
intercolicular,



GATC 7e 2 a 4 XKg 1.~ Vel, del corazén

%) control 2.- giro medio

B) 3' desvuée de la 3.~ giro ant.
inyeccidén i,v, de - 4,- tAlamo
ibogafna., (Smg/Xg) 5.- posthipotélmo
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El efecto de la ibogain:zsobre la actividad eléectri-
ca el cerebro el gato (espinalizado en C), se ruestra-
vor medio “el electrocorticograma antes y desrués de la-
inyeccibn de clorhidrzto de ibogafnz. Los husos gue se £
formaen b~jo condiciones normales en preparaciones de al-
ta espinalizacién (trazo A) soh completamente abolidos -
vor la inyeccibdn intravencsa de clorhidrato de ibogzina,
la cudl czusa répida actividad de bajs anplitud, como =--

puede verse en el trazado B,
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investigar la actividad eléctrica del cerebro y mecanis
mos reflejos, también como la susceptibilidad a las con
vulsiones.

Los electrocorticogramas de gatos en prepara-
ciones de cerebro y encéfalo aislado, asi como; anima——
les curarizados, mostraron un tipico sindrome de alboro
to con dosis de 2 a 5 mg/Kg aplicdda por via intraveno-
sa estos electrocorticogramas, dependen en condiciones—
normales, del tipo de preparacidn, se caracterizaren -
como de baja frecuencia y actividad de alta amplitud,—
con formacidn de ejes que muestran un muy marcado cam——
bio hacia arriba de rapida actividad y baja amplitud. -
el patrdén encefalogriafico recuerda el obtenido después-
de la estimulacibn directa de la formacibn reticular. .-
El bajo voltaje y la actividad de baja frecuencia per--
sistié durante 10 a 20 minutos, dependiéndo de la dosis
recobrando la normalidad luego de 30 minutos a una hora

En gatos con descerebracidn intercolicular, -
la reaccidén de alerta fué todavia observable, aunque en
un grado mas bajo, en preparaciones con alas corticales
hubo poca o ninguna reduccidn de la actividad esponté——
neas de ataque caracteristica de esas preparacionese.

A causa de la similaridad entre el patrén de-
alerta desués de la administracidén de la dosis de ibo——
gaina y después de la estimulacidén electrica de la for
macidén reticular, se dié atropina en dosis de 2 mg/Kg a
tres gatos previamente a la administracidén de ibogaina-
comprobindose el bloque o del mecanismo colinérgico del
sistema ascendente reticular, no produciéndose el sin--—
drome de ataque caracteristico de la inyeccibén de ibe——
gaina a la dosis de mayor concentracidn.
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1 efecto e 1la ibogaina sobre el cerebro de un -
bais zrostecia con 4dcido diz11il barbitdrieo, 4)
ctrnecrticogranas que muesiran el suefio normal bajno-
an:stesiz zor el barbitdrico, %1 efecto del clorhidrato
de i ozz"int ge muestra en B, "Kétese la reduccién de la-

amrlitud de la actividad eléctrlca del cerebro, inclu--
véndo una clara reduccién de laz amplitud y frecuencia=-
3e1 huso iel barbitdrico. A) control; B) 3 minutos des-
Dués ﬁe la inyeccién i.v. de 5 mg/Kg de ibogaina,
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Hubo una ligera produccidén del reflejo muscu—
lar de espasmo del codo, el arco reflejo polisindptico-
no se afectd, asi como; tampoco la transmisidn neuromus
cular.

Las dosis de clorhidrato de ibogaiba a dosis—
de 10 a 20 mg/Kg prolongaron la latencia del electro—
shoc significativamente, sin afectar los otros componen
tes del patrdén, sin embargo administrada previamente al
shock, los ratones caminaron casi inmediatamente a la -
terminacidén de la fase cldénicae

Los resultados indican propiedades estimulan-
tes centrales —aumenta el estado de latencia luego de—
elctroshock en los ratones—, los electroencefalogramas-—
indican que el punto de ataque de éste alcaloide y yaco
en la formacién reticular ascendentes Los reflejos -
excluyen una actuacidén semejante a la de la estricnina..
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Electrocorticogramas d1e un gato con alta esvinali-
zacibén, A) actividad durante el verfodo ie control: 3)
actividad tres minutos después de la inyeccidn 4o 2mg
por Kg de clorhidrato de ibogaina; C) 10 minutos feS—-=
pués de la inyeccidn de 2 mg/Kg de atropina; ¥y D) 21 nz
trén de actividad ‘iespués ‘e la inyeccidn de clorhidro-
to de ibogafna con pretratsmiento de atropinz., N&tece--
la comvleta ausencia de la reaceidn de alerta desrués -
de la administracién de atroopina,
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/V.— IDENTIFICACION DE SUS PRINCIPIOS ACTIVOS.

Empezaremos con el principio activo Ibogaina—
para luego proseguir con los demis.

1) Ibogaina.

a) Extraccién.— En los experimentos llevados
a cabo por Dickel y col., se pulverizaron 96.7 Kg de -
raices y se extrajeron por cuatro veces con metanol a -
reflujo, a una temperatura de 60-65°C en lecho estacio-
nario del polvo, durante 2 horas cada vez (extraccién —
en soxhlet), El total de extracto (1320 1.) se evapo
ré al vacio hasta la cantidad de 18 1., agregindosele —
entonces 9.6 1. de agua, 28,8 1. de 4cido acético al —
15 % y 1.25 Kg de Filter-cel. La mezcal obtenida se -
filtré y la masa de hierba se lavé con 24.1 1. de una -
solucién compuesta de 0.18 1. de Acido acético 0.8 1. —
de metanol y 1.6 1. de agua. Se combinaron el filtrado
y el lavado y se extranjero dos veces con porciones ~ -
19.2 1. de nafta destilada de petrdleo (p.e 60-90°), ——
las que a su vez se lavaron con 3.8 1. de &cido acético
al 15 %. A la fase acuosa se le agregaron 25.2 1. de —
dicloruro de etileno y 19.1 1. de hidrdéxido de amonio -
dentro de un periodo de 90" min. Al separarse las fases
se reextrajo la fase acuosa 6 veces con porciones de —
12.8 1. c¢/u de dicloruro de etileno. Se combinaron ——
los extractos y se lavaron con 3 porciones de 25 1. - =
c/u de agua, se secaron con sulfato de sodio anhidro, -
se filtraron y concentraron a 2.5 l., luego se agrega—-—
ron 2 1. de etanol concentrandose de nuevo a 2.5 1., =
agrefindose entonces ootros 6 1. de etanol y se dejd en
refrigeracién durante dos dias, recogiéndose entonces —
L56 g de ibogaina curda, con p.f. 140-143°: E1 filtrado
Se evapord a 4 1. y se refrigerd toda la noche, dando -
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un segundo residuo de 474.5 g con p.f. 137-140°. Volvid
a evaporarse a sequedad y el residuo amorfo oscuro de -
1,16 Kg se reservd para la extraccidén de alcaloides me-

nores.

La ibogafina cruda (474.5) se puso en 2890 ml-
de etanol, tratindose con 50 g de Norita, se filtrd y -
cristalizé 379 g con p.f. 143.5-146°., Un segundo tra—-
tamiento dié 369 g p.f. 148-149°., Este producto se —
puso en 3 1, de benceno, se filtrd a través de 620 g de
alumina neutra (actividad II), lavindo luego la columna
con un volumen igual de benceno, se evapordé y cristali-
z6 en 1400 ml de etanol dando 259 g de ibogaina pura —
con p.f. 152-153°., La cromatografia en papel mostré —
tan solo una traza de impurezas, de una muestra sacada-
al alto vacio durante toda la noche y a la temperatura-
ambiente.

El hidrocloruro de ibogaina se obtiene por me
dio de una solucién acéténica de ipogaina (100 g/1), se
le agregan 51 ml de HCl concentrado (1: 1 ) gota a go-
ta y con agitacidén constante, separandose el clorhidra-
to de ibogaina inmediatamente, el producto de lavd y ——
filtrd con acetona dando 108.5 g de recipitado con un -
anilisis para cloro de 10,27 %,

b) Establecimiento de su férmula.— Aunque la
ibogaina, principal alcaloide de la TAbernanthe iboga,—
fué descrita por investigadores franceses hace casi 80—
afios, no habfa sido objeto de investigacibén quimica, si
no hasta hace 15 afios aproximadamente. Raymond Hamet -
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demostraron con reacciones coloridas, que la ibogaina -
era probablemente un indol y que contenia un grupo meto
xi, en 1944 Delourmé-Houdé atribuyeron a la ibogaina la
férmula empirica, CpooHpg N2O o Su absorcidn al ultra--
violeta fué medida varias veces reconociéndose su natu-
raleza inddlica, pero, su exacta naturaleza como un de-
rivado del S5-metoxiindol, no fué establecido hasta que-
se encontrd como resultado de la oxidacién permanganita,
el Acido S5-metoxi-N-exalilantranilicoe.. En ese tiempo
toda la informacidén que se tenia en relacidén a la base-
pentaciclica podia ser sumarizada en la férmula:

,"‘1 e 0 > /\/
l jl | { >cHe
~

b
Mas tarde por medio de la fusidén de ibogaina-
con potasa, se aisld el 1,2-dimetil-3etil,5~hidroxiinol
lo que se debidé a Schlittler y col., quienes mas tarde-
lo sintetizaron,

En un principio Schlittler y col. arguyeron -
que el haber aislado este compuesto implicaba que la ——
ibogaina era un metoxitetrahidro-betc—carbolina; pero,—
los compuestos de este tipo no daban indoles 2-alkilsis
tuidos, bajo las condiciones descritaso Durante la fu
sibn se aisld tambien la 3=3 etil S5=metil,piridina en la
porcién basica, esos dos framentos explicaban la estruc

tura II:

z
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Ain permanecian dos anillos por dilucidar, y-
se inferia de la estructura II, que el anillo C no po—
dia ser de seis miembros debido a que el N basico ten—
dria que ser cuaternario, por lo tanto debia contener -
5 o0 7 o mias miembros en su anillo. Se anotd también -
que ni la beta—carbolinas ni sus derivados han sido - -
aislados de los productos de desl.idrogenacién de la ibo
gaina por lo tanto se excluian, y se confirmdé este a 1~
no observarse extensidn espectroscépica cuindo se tratd
a la ibogaina con una mezcla de tetracetato y acetato —
mercirico con hipoclorito de t-butilo. Un anillo C ——
de 5 miembros que deba también excluido, ya que se sabe
que la ibogaina puede convertirse en un pseudoindoxiloy
un L—quinolol, iboluteina o iboquina respectivamente, —
rearreglos gie implivan una contraccidn del anillo C. -
Incidentalmente la formacidén de iboquina establecid un—
grupo metileno pegado a la posicidén beta del residuo in
ddlico,

Goutarel propuso la estructura IIT, la cull -
contiene un anillo C de 7 miembros:
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Sin embargo esta férmula, aunque sorprendente
no did los productos de deshidrogenacidn esperados, ta—
les como el derivado de indol-piridina, por lo que no-
fué aceptadae

Por medio de la cromatografia en papel, se ha
encontrado que los Acidos volatiles formados en la oxi-
dacién con dcido crdémico, contienen &cido acético y pro
pidnico de lo que se deduce que el C-alkil es un C-etil.

En la fusidn potédsica ya mencionada ademis de
los productos dichos, se aislaron dos bases isoméricas
CooHpgN50, a los que se les denominé compuestos B y C -
cuyas propiedades sugieren que el grupo OMe emigrd al-—
N indblico. Goutarel repitiéndo el trabajo demostrd ——
que el compuesto C era una impureza del compuesto B, al
que didé el nombre de alloibogéinayel cull puede provo-
car alteracidn en la porcidén hidroaromitica de la molé«
culas, lo que arrojaria nueva luz sobre la configura—
cién de la ibogaina.

La deshidrogenacién con Pd-Carbén a 230-300°-
no da productos caracteristicos, sin embargo con Se a -
300° da dos productos que se pueden aislar y cuya es—-—
tructura se establecid comos

El compuesto C,qH,,N,0, débilmente bisico, —-
aislado de la porcidn neutra mostré un MeO, no-Me y 2 -
c-alkilos uno de los cuales fué un C-etil. El N béasi
co formé un derivado H-nitroso, su aspectro ultraviole-~
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ta medido en solucidn icida recuerda el 2,2"' animo-fe——
nilindol, lo que definid la maturaleza de tres de los -
cuatro anillose El infrarrojo del producto de deshi~—
drogenacién, se did en la regidén de 700-900 e 1 estén-
do de acuerdo con la posicién de los sustituyentes de -
la estructura IV:

i Ao
La cuadl fué la (Gnica satisfactoria entre las—

posiblese

El producto basico CpoHooNp0O, tiene un ultra-—
violeta similar al de [3,2,q] quinolin indol, y tiene -
un grupo MeO y probablemente tres C-alkilos, la estruc-—
tura V estid de acuerdo con la prediccibn, para ser for-
mada por un anillo contraido y la aromatizacidén del ani
110 C en IV,

.
rg

z Y <4

La evidencia de los anterioremente dicho lo -
da la conversién de IV a V con Se a 300°, De las frac——
ciones débilmente bisicas, se aislé una tercera base y-
se caracterizé como picrato.
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En 1957 quedd definitivamente establecida 1la-
férmula con ayuda de estudios cristalograficos por me—-—
dio de rayos X, acoptidndose la siguiente:

eH,
S QP
o OO ol \[\

c) Estudios de su eéspectro de masa para la -
confirmacién de dicha férmula.

Segin el espectro obtenido el pico grande a -
310 representa el peso molecular monoisotépico (la masa
de sus moléculas consiste solo de sus isdtopos mas gran
des), mientras que el pico a 3lles debido a los iones -
moleculares que contiene un C13, un gi5 - 1.1%) y dos-
Adtomos de Nitrdégeno (abundancia natural de N15 0.36%) .-
El pico pequefio en 312 se debe a especies que contienen

C%; Cl3’ NlS u 0189 el origen de los picos de masa a -
295 es una ibogaina que no contiene deuterio O y demues
tra que el deuterio no se localiza en el grupo metil, -
sin embargo el 4tomo de deuterio se localiza en el gru-
po etilo ya que en la ibogaina deuterada y no deuterada
se encuentra un pico a 281 masas debido a la pérdida del
grupo etile

El pico de pérdida del grupo metilo esta a =—
206. .

La fragmentacidn de la cadena lateral estd —
muy influenciada por la estereoquimica de su enlace, ha
ciéndo posible deducir la estereoquimica en los alcaloi
des de la ibo ga a partir de su espectro de masa.
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Estos dos fragmentos son los (nicos que se =-
forman por rotura simple de una ligadura simple en esta
molécula. Todos los demas fragmentos involucran la —-—
rotura de mas de una ligadura con acompafiamiento de la-
migracién de uno o varios atomos de hidrdgeno.

Se hacen dos aceptaciones bdsicas a partir de
este espectro de masa y son:

l,~ La fragmentacidn se inicia por la rotura-
de una ligadura de tal manera que la posicién de la car
ga y el radical formado en este proceso son estabiliza-
dos.

2.,- La rotura de miltiples ligaduras procede-
de manera concertada y estabiliza los fragmentos, en ——
los cuiles la mayoria, si no es que todos los electro—-—
nes, estin apareados.

Un Nitrdgeno amino puede, por virtud de su ——
par de electrones libre, estabilizar muy efectivamente-
una carga positiva o un carbdn vecino, y es por esta —-—
razén que las ligaduras a,b, y ¢ en la ibogaina tienen-
una considerable tendencia a romperse bajo un impacto -
electrdnico.

La fragmentacién de la ligadura y la reten——
cién de la carga positiva en C19 seguida de la pérdida-
de €14 v €C20-21 y la eliminacién de un hidrégeno en C7
y en Cg en forma de molécula de hidrégeno, de el ion al
tamente insaturado de masa 225, este mecanismo se corro
bora por el hecho de que el pico a 225 de la ibogaina-——
pertenece al grupo de picos que contienen la mélecula -

de indol sefialada primero, y que esta no contiene C20 —
como evidencia de que el atomo de deuterio es completa—

mente perdidoe
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Espectro de masa de cuatro alcaloides de la iboga-
en la regifén de m/e 120 a 350. Se ruestran todos los ni
COos que son mas o igualmente intensos en un 2%, que el-
pico del ién molecular, el pico a 36 m/e es 1.7 veces -

tan intenso como el que est4 a 310 m/e.
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Si la carga positiva se retiene en C7 y las -
ligaduras C; = C2 y C5 - C18 se rompen bajo eliminacién
simultirea de una molécula de hidrégeno de C; v Ci, se-
forma un fragmento en 122, si por el contrario la carga
se retiene en C3 aparecerd el fragmento 186, dindo in--
tensidad al pico de esta masa, porque un aspectrdémetro-
de masa convencional recoge los fragmentos solo positi-
vamente cargados.

El fragmento de masa 124 de 'mis baja intensi
dad puede, por variacién de su proceso, romper en C3_CA.

Aqui esta de acuerdo otra vez la interpreta—
cién, con la previa observacién de que la masa 186 con-
tiene la parte indSlica, mientras que 122 y 124 no, pe-
ro retienen el deuterio.

El origen en los picos 135, 136 y 149 no ha -
sido explicado. Un simple cilculo muestra que 133 y -
136 contienen Ng y todos los &tomos del carbdén del sis-
tema aliciclico excepto 2, y uno en 149,

Para corroborar lo anterior se prepararon —-
dos moléculas de ibogina deuteradas; la ibogaina-18-d,-
preparada por descarboximetilacién de voacangina usando
deuterio hidrazina. La muestra asi obtenida consis—-—
tié del 65 % de monodeuteroibogaina, juzgado por el es—
pectro de mesa, la deuterizacidén incompleta es debida -
al uso de hidrazina no complemente deuterada y de meta-
nol; la ibogafna~19-dpt obtenida por reduccién con - -
LiAlDA’ el espectro de masa parcial de esas tres dute—
roibogainas se comparan con la ibogaina, observindose -
que todos los corrimientos en este espectro estan de —
acuerdo a las deducciones hechas. Los fragmentos 135~
y 136 contienen los hidrégenos en C,5 y parte de los —



29

hidrégenos en Cjg pero no los contenidos en C18e El -
fragmento en 149 contiene los hidrdgenos de 0209 019 e

Ci8,

La rotura en Cpp inicia la fragmentacidn, —
dando el pico en 136. En la (ltima etapa, se puede -
perder un hidrégeno en C3 o C1g el cuidl explica la apa-
ricién de el gramento en 137, el 138 muestra deuterio -
en Cig,

Es interesante notar que la ligadura CAfCS —
no se rompe de ningin modo, lo que puede ser atribuido-
a el hecho deque el ibén carbonio resultante en C5 no ——
puede ser estabilizado por el par de electrones libre -
del nitrdégeno vecino, porque resultaria el ion amonio -
y esto violaria la ley de Bredts

Las correlaciones hechas al obtener el espec—
tro de masa de moléculas isotdpicas, ayudd considerable
mente en el entendimiento de las fragmentaciones de las
mol éculas tan complejas como lo son las de los alcaloi-
des de la Tabernenthe ibogae

d) Sintesis total de la ibogaina.

Se sabia por trabajos precedentes, que alguna
isoquinuclidona era un intermediario obvio en la sinte~
sis de la ibogaina, por lo tanto el plan a: seguir era -—
la formacién de esta molécula primero, eso se llevd a -
cabo por una condensacién de Diels-Alder entre una dihi
dropiridina y un dienéfilo, y el subsiguiente reemplazo
de uno de los grupos funcionales en el aducto resultan-—
te por un grupo carbonilico ciclicoe
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Los esfuerzos se dirigieron a la adquisicidn-
de una amina primaria alfa, beta insaturada la cuil pu-
diera ser transformada a una isoquinuclidina por degra-
dacién de Hoffmanne Asi la reduccidén de N-benzil-3——-—
ciano piridin bromuro con borohidruro de sodio en solu-—
cidén acuosa que contenfa carbonato de sodio, did una —-
mezcla aceitosa de 1,2-dihidropiridina de color amari—-
1lo y 1la 1.6-dihidropiridina completamente incolora, —
separables por cromatografia en placa fina, La conden
sacidén de la mezcla cruda con metil vinil cetona dié la
isoquinuclidina deseada I

- B2

on H
/4

:Z 0
Estructura sostenida por los espectros n.m.r.
e IR, en 16 %‘

La hidrdélisis de I con HCl concentrado di la-—

B

N

amida II:

CoNH, /;\
D

H

/8

Una Gtil observacidén hecha, fué la de que el-
porciento de las dihidropiridinas y consecuentemente de
los aductos se incrementaba considerablemente si; la fa
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se acuosa en la reduccién con borohidruro de sodio se —
decantaba antes de que la mezcla de reaccidén fuera ex——
traida con cloroformo, lo que se explica porque el dibo
ro reducia una o ambas dihidropiridinas en una tetrahz
dropiridina aislable en la fase cloroférmina, por el di
borano.

Antes de proceder a la degradacién de Hoffmann
la cetona II, se redujo con borohidruro de sodio a una-
mezcla cristalina de alcoholes epiméricos III:

Be_‘N

H -
_Z/Z co/t/HZ oR Rz

El compuesto en mayor cantidad se caracterizd
por su acetato (R=COCH3) el que podia ser separado de -~
ITI por cristalizaciéne La oxidacidén de III o de su -
acetato con hipoclorito de sodio en metanol did el ure-—
tano triciclico IV: £~y

U._COOCNH

o

v

El que era ventajoso para efectuar la degrada
cién de Hoffmann en la mezcla de alcoholes epiméricos -
debido a que la separacién del isdmero en mayor canti-—
dad era mas completa en el caso de los uretanos altamen
te cristalinose,
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La formacidén del uretano procede, sin lugar -
a dudas, por la formacidén inicial de un vinilisocianato
y luego una enamina V o directamente la imina conjugada
VI la que se cree que es mas estable que su tautdémero -
V ro conjugadoe

H
o NCOOCH, ococw

p/7A

El uretano IV resulto ser excepcionalmente ——
inerte a las condiciones hidroliticas icida y bésica, -
perdid la acetoxicetona VII por hidrélisis con Hj SO, 6N
seguida de acetilacidén. Las condiciones vigorosas de-—
la reaccidén no provocaron rearreglos moleculares sino -
que, los espectros n.m.r. e IR y de masas de VII estu—
vieron en perfecto acuerdo con la férmula dadas El -——
grupo bencilo fué eliminado por medio de reduccidn cata
litica de la amina terciaria de VII en presencia de - -
exceso de HCl quedando VIII:

@
HEusC
/ A
o /VV\OCOCHJ

La condensacion de cloruro de 3—(5—metoxi1in_
dol) acetilo con la amina secundaria VIII did una amida
morfa IX:
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Ix H cH 0= X

o ocaCMQ
La ciclizacidén a la lactama X se efectud en -

solucidén de &cido acético conteniéndo dcido p-toluensul
fénicoe La reduccién con LiAlH, did el diol (en lugar
de ~CCOGH 3 tiene un ~OH), el que fué subsecuentemente—
oxidado a la hidroxicetona y deshidratada a la cetona —
alfa, beta insaturada; la que en lugar del grupo -OH -
tiene un grupo O= y la molécula de agua vecina sale ——
para dejar una doble ligadurae

La reduccidn con Zn en acido acético seguida-—
de una reduccién Wolff-Kishner, da una mezcla separada-
de ibogaina (XI) y su C4 epimero XII.

| A N
= 1
Xi- F
12031J5n~ X 4

e) Propiedades fisicas y quimicas para iden—
tificacidén de la ibogainaa

Férmula empirica —— CZOH26N29; C= 77.38%, -

H= 8.44%, H= 9.03 %, O= 5.15 %.

eH; 0. -
Férmula desarrollada —— N}
ﬁ N

,—\/’N\
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Peso molecular —— 310./2
Levégira.

Punto de fusidén ibogaina base -— 151-153°, —
dando un liquido amarillento transparente con sabor ca-—
racteristicoe.

20
ibogaian base —-IOQJD -53° en etanol al-
95 %.

Punto de fusiénz g‘.bogaina clrhidrato — 285-286°

% i lorhidrato - °
metanol, —63° en etalof® tjggaina dlorhidrato ~ 65° en

Las raices de la Tabernanthe iboga contienen:
1.27% de acuerdo a su peso total, del alcaloide.

La corteza de las raices: 2ab6%

Los tallos; 1.95 %.
Las hojas; 0.35 %.

La ibogaina se presenta en cristales blancos—
en forma de agujas decasi 1 mm, de longitud después de
la cristalizacidén en etanol absoluto, aparece como un -
sistema ortorémbico, inalterables a la luz y al aire si
el producto es puro.
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Sublima 0,01 a 150°,
Su Pka es de?4 en 80% de metilcelosolve.

U.V. en etanol max. -—— 266, 298 m (Leg 4.39,
3.93)

La ibogaina es poco soluble en agua, soluble-—
en etanol 95° (1p. en 28 p.p. a 15° y a p. en 4 p.p. a-
la ebullicién), en el benceno, el éter, cloroformo y —
acetona.

Es una base debil soluble en los adcidos sul—-—
firico, nitrico, acético y benzdlco, con los que da sa—
les dificilmente cristalizables, excepto el clorhidrato
utilizado en terapéutica.

El clorhidrato de ibogaina soluble en agua, -
metanol, etanol, poco soluble en acetona y cloroformo,-
practicamente insoluble en éter.

Las soluciones de ibogaina precipitan con los
reactivos generales de los alcaloides: precipita en — -
blanco con el sublimado, el tanino, el reactivo de Ma——
yer, cuya preparacién se encuentra en la Framacopea de-
los Estados Unidos (mezcla de Kl—HgCl ), precipita en -
rojo oscuro con el reactivo de Bouchardart (Kl—l ) en—
amarillo con el reactivo Yodo-bismuto. Con el reactl—
vo glioxiliceso obtiene un anillo violeta que indica —-
presencia de indol.

Posee todas las propiedades de los alcaloides
y ademas precipita con el acido fosfoantiménico.

Las reacciones coloridas no son suficientes -
para determinar la identificacién de la ibogaina, pues-
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se pueden producir por impurezas contenidas en la mues=
tra analizada llegando a una conclusién errdnea, por lo
tanto deben confirmarse con otras pruebas ya propuestas

*»
aqui e

2) Los otros alcaloides de la Tabernanthe ibo
ga.

a) Extraccién.— La cromatografia de las — -
aguas madres (al efectuar la extraccién de la ibogaina,
consistentes de 717 g de residuo amorfo oscuro de los -
que se obtuvieron 320 g de un polvo claro por medio de
lavados con ciclohexano (12.1). se pusieron en solu——-—
cién de 300 g en 5 L. de ciclohexano) sobre 15 Kg de —-—
alumina neutra (actividad II) dié 18 fracciones que fue
ron corridas con ciclohexano (cada fraccidn consistid -
de 12 1 a las que se llamaron fracciones (1-18), las -
nueve siguientes, con benceno (19-27); seis con cloraro
de metileno (28—33); dos con cloroforme (3&—35); seis -~
con cloroformo que contenfa 1 % de metanol (36-41) y ——
finalmente tres corridas con una mezcla 1:1 metanol-clo
roformo (42-44). Cuyos resultados fueron:

Fraccién (8-18).. La ibogamina y sus deriva-
dos hidroxiindoloninicos, en un total de 70 g para la -
ibogamina cristalina cuyo p.f. fué de 154-160°, reco——-
brindose 6.5 adicionales del filtrado, se recristal izd-
L, veces una pequefia muestra en metanol obteniéndose un-
pef. de 162-163° y unaElJf)-36°l+° en cloroformo, con un
andlisis para CjgHy Np; C= 81.23 % ; H=28.67%;y — -
N= 9.94%.

El filtrado contenia derivados hidroxiindole~-
ninico de la ibogamina.
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La muestra de p.f. 162-163° se recristalizé -
de acetona dando un p.f. de 168-172°,

Fraccién (19-21). TAbernantina. La cristali
zacién de etanol didé 75 g de ibogaina pura conteniendo-—
cerca de 4 % de tabernantina. La mezcla (56 g) en 1 1.
de acetona se tituld con 30.5 ml de HCl acuoso (1:1), —
el clorhidrato de ibogoina se filtrdé y lavd con acetona.
El filtrado tornd bisico con hidréxido de amonio y se —
filtrd y evapord a sequedad. El residuo se puso en 200
ml de cloruro de metileno se lavé con agua y se secld ——
sobre sulfato de sodio. Se evapord y cristalizd el re-
siduo (A.?g) en etanol. dando 1.5g de tabernatina con -
p.f. de 213.5 -215° y sublimé a 160° a 0,005 mm, El ——
anilisis para C_H__N_O, fué de €= 77.09%, H= 8.37%, y-

2026 2
N= 8099%0

El clorhidrato de tabernantina se obtuvo de -
la siguiente manera: a 0.45 g de tabernantina en 5 ml -
de cloruro de metileno, se le agregaron 0,30 ml de HCl-
acuoso (1:1), se enfrié la mezcla por dos horas filtran
dose entogces. Dando 0.42 g con p.f. de 275-277° y —

[’4:];;5'—66° en metanol. El anilisis didé C= 69.605, —
H= 7.86%; N= 8,06% y Cl= 10.33%.,

Derivados hidroxiindoleninicos de la ibogaina
y la iboquina.

Una solucidén bencenica de 5 g de residuo de -
las aguas madres por cristalizacidén de la fraccidén —-—
(19—21), se cromatografid sobre 150 g de alumina basica.
Se eluyd con benceno dando 2.1 g de ibogaina, mientras—
que la elucidén con cloruro de metileno con 1 % de meta—
nol dié los derivadose.
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Fraccidn 24. Gabanina. 0.5 g de muestra de la
fraccidén amorfa (5.4g) se recromatografid sobre 15 g de
alumina badsica. Se eluyeron 0.16G de la gabanina que~
cristalizada eetanol did un p.f. de 223-226°, /<13
65° en cloroformo, U.V. max, 253 m, 287-288 m y 355-359
m el IR muestra absorcién a 1620 c-l, media a 1672 cm-1y
muy debil en la regién OH y NH,

Fraccién (25-29). Kisantina. Se recomatogra
fiaron en columna con cloruro de metileno y 1 % d meta
nol dando un compuesto con p.f. de 236-238°, = ) ~15%=
en cloroformo, U.V. max. 213 m y 270-276 m, el IR mos—
tré una banda de media intensidad a 1670 cm~! y una — -
fuerte a 1630 cm1 en la regidén del carbonilo.

El anilisis dié C= 70.57%, H= 7.67%, N=7.96%,
MeO= 16.25%, no-Me.

Fraccién 37. Desmetoxiiboluteina. se cromato
grafiaron 1.2 g de la fraccidén anorfa den benceno sobre
139 g de alumina bisica (actividad III) y se eluyd con
cloruro de metileno conteniéndo 0.25% de etanol, lo que
arrojé 0.55 g de desmetoxiiboluteina que por cristaliza
cibén en benceno y 5 de metanol fundidé a 141° con un U.

V maxe. 2&—231 me

Fraccién 39. Iboluteina. Esta fraccién de —
9.5 g consistié de iboluteina casi enteramente, segin -
la cromatograffa. Se recromatografié y las Gltimas ——-
fracciones eluidas con cloruro de metileno contenian —
iboluteina pura, con p.f. de 142°, [d],‘; ~114° en clo-
roformo, el anilisis dié C= 73.51%, H- 8.01%, N-— 8.62%.
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Voacangina. De otra muestra de Tabernanthe -~
iboga, (4 Kg), se obtuvo la ibogaina sobre cristaliza—-—
cidén directa de los alcaloides totales y de las aguas -
madres bencénicas después de la cormatografia sobre — -
1500 g de alumina neutra (actividad II-III), la frac—-—
cién primera consistente fge 300 ml, eluyeron 27 g de -
material amorfo el cuil fué recormetografiado sobre —-
2500 g de alumineutra (actividad II-III), siguiendo a —
la iboganina e ibogaina, la vocacangina en cantidad de-
0.65 g con p.f. de 125-130°, volvié a ser eludida con-
la mezcla de bneceno—éter (1:1)e La recristalizacién
dié voacanfina con p.f. de 136-137°, J=J§¢ -34° en -
cloroformo, pKa de 7.4 en cloroformo metanol acuoso al-
40%, el U.Ve max., 226 y 228-293 m. El anilisis fué de-
C= 71.50%, H= 7.68%, N= 7.67%, MeO = 16.18%, produce un

pidrato con p.f. de 148° que cristaliza en metanol.

Kimvulina. Las aguas madres de la primera -
recristalizacibén de 206 g de ibogaina,cruda, se cromato
grafiaron sobre 750 g de alumina neutra (actividad II),
eluyéndose la kimvulina con benceno de las fracciones.
Se cristalizd de metanol dando p.f. de 228-230° y un to
tal de 0.26 g se recristalizé de benceno con un p.f. de
231‘232.5°, f"\]ﬁ" 3.7° en cloroformo. La absorcidén U.V.
max. fué de 227 m, 288-201 m y 207 m. El anilisis -
dié C= 73.62%, H= 8.25%, N- 8.57% y MeO= 8.92%.

b) Determinacién de sus estructuras.

La ibogamina, C19H2AN2 , Se considera como la
ibogaina pero sin el grupo MeO y la tebernantina, — — -
CoollogN0  cuyo grupo MeO se encuentra en C13. La si=~
milaridad en las rotaciones Opticas de los tres alcaloi
des permiten soportar estas ideas. Goutarel encontro-
un plan de 8.1 para la ibogamina, lo que marcd una gran
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diferencia entre los grupos vecinos de N bisico.

La ibogamina sobre deshidrogenacién con Se da
dos compuestos I Y II:

v ; N M

”
Cuyascpropledades son similareg % los produc—
tos de degradacién de la ibogéaina.

La posicidén del carbonilo de la lactama prepa
rada con 1y y Crp03 en piridina estuvo de acuerdo con -
el especto IR, su falta de reactividad con el CHO en me
dio bisico y el producto IIT de su oxidacién,

@ " r a)ozo,)‘/d 5 00\. 6,
V/QDY,,»

).;/ eIT %
Con 1“’cgmvmmo
Cuando la lactama fué oxidada con Cr203 se en
contré un segundo compuesto IV (lactama de Oxoibogaina)
que pudo ser aislado y cuyo anilisis IR, U,Ve. confirma-
ron esta estructura:

W

Zot(/‘mm La

A
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El cull provee una prueba de la presencia de-
un grupo metilénico unido al atomo beta de 1la molécula-—
de indol todo lo cull respalda la estructura propuesta.

La sintesis de las lactamas de la ibogamina,-—
ibogaina y tabernantina, su fisién con clorometil car——
bazolenina quedando el derivado clorometil, asi como; -
la sintesis de sus respectivos pseudoidoxilos y sus co-—
rrespondientes conversién a los antranilonitrilos mas —
la misma cetona ciclica (tri) V. Con lo cuil el anillo-
C original se contrajo por un atomo de carbono, permi——
tid interrelacionar las estructuras de estos tres alca-

¢= N
e
poa

Cuya estructura se establecidé de la siguiernte —

loides.

maneratla cetona triciclica V reacciona con el bromiro—
de cianuro para proporcionar el derivado cristalino N-—
ciano-bromo, el cudl con tratamiento vigoroso con LiAlHA
de un amino alcohol cuya deshidrogenacidn da el produc—
to esperado 8-etil, 6-metilquinolina, lo que establece-
sin error la estructura buscada y por ello la de la ibo
gaina y sus relativos., -

La ibogaina se hizo reaccionar con bromuro de -
cianégeno dando lugar a unN -ciano apoibogaina VI:
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La oxidacién de VI con KMnOy da el cetoicido —-
el que se convierte a la dehidrobase VIII y al tetra-

hidro IX:
Ame&i:lL e g*% cH
! W G e
Hooc
VI I

La sintesis tanto de VIII como de IX completa —
la tercera prueba para la estructura del anillo C.

Hooe

;/aoc F

El grupo etil es trans, de acuerdo a la hipdte-
sis que dice que si fuera asi, el pKa seria mucho menor
que 8.1 .

La voacangina sufre descarboxilacidén por calen-
tamiento en medio aAcido para dar ibogaina, el Unico lu-
gar para situar el COpy asumiéndo que no ocurre rearre
glo en la posicién C18 por lo que la voacangina debe. —
ser X:

Me - MQ f
ﬁ_’ ) I il ' o =
d .l + p cmyf;>c) ’
N Qj’ 2) H p ~ Saina

El mecanismo de éste fendmeno se ha explicado -
de la siguiente manera:

Probablemente envuelve la adicién de un protén-
a la posicidén bota del niceo inddlico para formar el ——
carbozolinio XI, el cudl va bajo descarbozilacidn de -
manera andloga a los beta-cetodcidosa
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c¢) Confirmacidén de su estructurae

Ya estudiamos el espectro de masa de la ibogai-
na, como los alcaloides de la Tabernanthe iboga revelan
una estructura similar, el espectro de masa de los de—
mas alcaloides debe ser parecido, y efectivamente, el -
espectro de masas de la ibogaina revela dos grupos de -
picos, uno de alkilpiperidina parcialmente insaturada y
otro de fragmentos de masa que pertenecen a sistemas al
tamente insaturados.

El espectro de la tabernantina indica un peque-
fio efecto producido por el cambio de posicidén del grupo
metoxilo, aunque sea muy similar al de la ibogaina los-
picos caracteristicos son todos de la misma masa y de —
intensidad comparable, pero permite la diferenciacidén —
si entre los compuestos si los espectros han sido deter
minados en el mismo aparato y bajo condiciones compara-
blese

La ibogaina tiene interés en el uso de las co—
rrelaciones para determinar la estructura de los alca—
loides de este grupo, este alcaloide revela un UJVe vy -
un IR de acuerdo con el anidlisis, en la presencia de —
dos grupos metoxilo para Cy4HpgN505, proponiéndose una
estructura 12,13-metoxilogaian, no verificada por reac-
ciones de degradacidén o conversién debido a la escazes—
del material «

Su espectro de masa provee pruebas inequivocas-—
para la existencia de la férmula propuestae. Muestra el
grupo de picos caracteristicos de la isoquinuclidina, y
los picos correspondientes al indol estédn corridos 60 —
m/e e1. comparacién con el espectro de la ibogamina, in-
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dicando la presencia de dos grupos metoxi y el esquele-
to carbdnico de la iboga, el peso molecular exacto es -
de 340 como este es un nimero constante, tiene que con=
tener un mimero constante de 4tomos de nitrdégeno, pro--
babl emente dos, la intensidad del pico del isétopo a ——
341 m/e indica la presencia de un maximo de 21 Atomos -
de carbono, y finalmente el corrimiento de 30 m/e con——
tra el espectro de la ibogaina y el corrimiento de 50 -
m/e contra el de la ibogamina muestra la presencia de -
dos grupos metoxilo, la estereoquimica del grupo etil -
debe ser el mismo que en la ibogaina e ibogamina debido
a que la intensidad del pico a 325 es comparable a la -
de 295 y 265 en los otros alcaloides, indicando un gra-
do similar de estabilizacidén en el fragmento formado —
por la pérdida del grupo metil. Las altas intensida-—
des de los picos a 310 y 309 es debido a la alta proba
bilidad de que la pérdida del grupo metoxilo sea como -
CH 50« 6 CH10. La intensidad agregada al pico a 310
y 280 muestra contaminacién con ibogafnae

Para la Kimvulina se ha sugerido la estructura-
de hidroxiderivado de la ibogaina, tambien llamada ibo
xyina, se demostré que contiene un grupo C-CH3 por la -
reaccién positiva del Todoformo, -pudiéndor ser oxidada -~
acetona, el UsV. reveld un 5-metoxilindol crombéforo por
lo que se le asignd la estructura de la ibogaina pero -
con un grupo OH en C20' lo que se corrobord por correla
cibén quimicae

Las demis férmulas fueron confirmadas de manera
andloga, aunque no todas por falta de materiale.

d)c— Sintesis de los alcaloides de la Tabernan—
the ibogao
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Se han sintetizado hasta ahora nueve de los al-
caloides de la iboga en diferentes laboratorios del mun
dow

La ibogamina se ha sintetizado de manera anilo-
ga a la ibogiina, recordemos de ella que se llegd a la-
sintesis de una amina secundaria cuya estructura es la-
VIII, el tratamiento de ésta con beta-cloruo indolace—
til de la amida amorfa IX:

a
IwEn
=0
2 A X
/
que por hidrélia alcalina da el alcohol cristalino ———
(R=41) y sujeto a la accibén de Acido p-toluensulfdnico -

en cloruro de etileno caliente se convirtidé a la lacta-
ma hexaciclica X:

0
i
© :E
Esta reaccién procede en gran rendimiento y es—

indudablemente la rigidez del anillo de isoquinuclidina
la que facilita la formacidén del anillo de 7 miembros.

La reduccidén de la lactama con LiAlHA da el ami
noéter hexaciclico XI:

o___ |
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el cual se trata cui: dcido p-toluensulfénico en solu——-
cion de Acido acético caliernte dando un diol monoaceta-
to cuya estructura fué comprobada como XII a:

Este monoacetato puede ser hidrolizado al diol-
X11lb por medio de &4lcali,

El monoacetato XIIa se redujo con LiALH, en te-
trahidrofurano (THF) siéndo transformado suavemente a —

la dihidroxamina XIII:

7
O\N" 7\' 2

\\‘ ‘
EQQL 4—#’\\¥:;7,//;,\j§;’

t
e
/Z,.‘,e & i 0{2‘
Esta fué oxidada con sulféxido de dimetil dici-
cloherilcarbodimida a la hidroxicetona XIV:

A
/4 :'&fﬁ)\(
<’3"& ) r( >
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la cudl expuesta a catilisis basica causa la deshidrata
cién de la cetona alfa,beta insatura XV y a un protén -

vinilico.

Para completar la sintesis se siguen tres pasos
mas, ya que el estado de oxidacidn de la molécula a1101
clica tiene que ser ajustado, el azablclclo[l 2 3J octa
no debe de ser reconvertido a una isoquinuclidina vy la
cadena lateral de acetilo necesita transformacidén a un—
grupo etile

Los dos primeros objetivos se llevaron a cabo -
por la reduccién de XV con Zn en acido acético dando —
una mezcla de dos cetonas epiméricas, pero diferentes-
a la XV en configuracidne

N
i
priv/] XVt 7

estableciéndose un mecanismo que involucra la rotura—-
de la ligadura Carbén-Nitrégeno y una subsecuente adi—-
cién de Michael para formar un enol y de ste las ceto
nas epimeéricas XVI y XVII:
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(K= O
-0\ W%

Las cetonas XV y XVI se separaron parcialmente
por cromatografia en Florisil. Una reduccidén de Wolff-
Kishner de la mezcla did la ibogamina XVIIIa y la epii-—
bomina XVIIIb separables por cromatografiae

f&/// N

N

M

a) R=0OCH
3

b) R= H

Una sintesis alterna de a partir de una amino -
cetona XIX producida por la alkilacidén de la amina se—
cundaria VIII con bromuro de triptilo y luego sujeto a—
la accidén del Acido p-toluensulfdénico en 4cido acético-
didé XIII1:

7 >
I N
~

» A

XX O ococH,
que se redujo con L1A1H4 al diol correspondiente (Rl—
Ro = H), el cudl es un intermediario crucial como vimos
antes, de esta sintesis deducimos que los rearreglos —
que ocurren en el biciclo EZ,Z,Z] octano involucran —
cambios 4y 1,2, de Nitrdgeno de la amina y amida anilo—
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- »
gos a los de los haluros de cinchona a heteroesteres en
presencia de sales de plata en soluciones alcoholicase

Los grupos CH deben estar axialmente orientados,
esto se deduce del hecho que parece resultar del regre-—
so interno dentro de los pares de iones derivado del ca

tién hipotetico XX: C:)

y el correspondiente desoxo anilogo, demandando que —-
los grupos hidroxilo que salen y entran esten localiza-
dos sobre la misma cara de la moléculaa

Un segundo argumento en favor de un grupo hidro
xilo orientado axialmente, lo provee el hecho de que el
acoplamiento para los dos Atomos vécinales de hidrdgeno
ligados a los carbonos 4 y 5 esconstante enla produccidn
del diacetato, probablemente con retencién de configura
ClOle

Ninguno mas de los alcaloides ha sido sintetiza
do en el laboratorio a pesar que se trabaja en ello —-—
desde 1965, pero, sin embargo se ha logrado la obten—
cidén de algunos derivados como son: la epibogaina, la —
epiboganina y deshidroxiibogaina, los que alin no se han
estudiado ampliamente.

e) Propiedades fisicas y quimicas para la iden—
tificacién de los principios activos de la Tabernenthe-

iboga,
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La tabernanthina se presenta en forma de agujas
co p.f. de 206° o en léminas brillantes con p.f. de -
213.5 215°, Es practicamente insoluble en alcohol — -
frio. El clorhidrato de tabernenthina funde a 275-277°
y es mas soluble en cloroformo que el clorhidrato de —
ibogaina. E1 analisis paraCpyoHpgNoO; c= 77.09%, H= ——
8.37%, y N= 8.99%.

Tabernantina --—Z:(JA - 4O° en acetona

ot —

! = 5(‘.4, — 76.5° en metai.ol

&j;s: 66° en metanol

La ibogamina cristaliza en forma de prismas or-
tordmbicos con p.f. de 162-163° yZ:‘:] -54° en metanol -~
lo que es de sperarse para una desmetoxnbogalna lo —
mismo que [—L]b -36.4° en cloroformo. Con anilisis ~—

para CigHy No; de C= 81.23%, H= 8.67%, N= 9.94%.

La iboluteina se presenta en forma de agujas ——
verde iluorescente con p.f. de 142°, E‘jb —29L° en meta
nol y ['ot'] D —114° en cloroformo. Con analisis pa—
ra CoologN2 0 ge €= 73.51%, H= 8.0%, N= 8.62%.

(@ voacangina cristalizada con p.f. de 136-137°

["4715 =3/° en cloroformo, pKa de 7.4 en metanolacuo—

so al 40%. Con anilisis de C= 71.50%, 72.14%, H= 7.68%,
N= 7. 67%, CH3O = 16.18%.

La Kimvulina funde a 231-232°, £<1y 4+ 3,7°
cloroformo, el anilisis para CooHpgN0Op; de C= 73.62%,~
H= 8.25%, N= 8.57%, MeO= 8092%0, el U.V. es tipico de ~
lo indoles.
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La gabanina funde a 130-135°, Con férmila Cy;~
Hp8N204; banda débil en la regidén OH-NH del IR, no se -

reduce con LiAlHQ

7

26

La kisantina funde a 236—238°,Z?*:]D ~15° ——
en cloroformo el IR muestra una banda caracteristica a-
1670 ol de mediana intensidad y otra fuerte a 1630 -
ol en 1a regién del carbonilo, El anflisis para - -
CpqHogN03 » fué de C= 70.57 %, H= 7.67%, N= 7.96%, - -
16.25%, no-metil E1 IR indica grupo NH y una banda a -
1670 cm4-que probablemente representa una molecula de -

este insaturadoe.
La desmetoxiiboluteina funde a 141°.

La iboquina funde a 248°, produce su respectiva

lactama con Cr2 Q3 en piridina, su férmula es:

CHy O

IAOQU[‘”&
e) Métodos para la deteccidén y determinacién de
la ibogaina en los materiales bioldgicos.

1) Determinacién cuantitativa.

Fundamento:

Se extrae una muestra de tejido alcalinizado —
con éter de petrdleo y se cuantea la droga por medio -

de espectroscopia ultravioleta después de la distribu——
cién o reparto en acido acuoso.



52

Especimen :

Tejido de rata homogenizado, sangre, orina pro—
cedimientos*

a) el tejido homogenado, la sangre u orina - -
(5 ml), se 1leva a pH alcalino por la adicidén de 5 a 6-
gotas de NU OH concentrado,

4

b) la mezcla se extrae con é&ter de petrdleo (2-
x 20 ml), en seguida se centrifuga (1500 r. p.m) du—
rante 5 min. luego se transfiere la fase del solvente a
un embudo de separacidn.

c) La fase orginica se extrae con HCL 0.5 N - ~
(10 ml) v se mide la absorbancia de la fase acuosa a ——

278 nm.

d) para la identificacidn cualitativa el ex——
tracto acido se evapora a sequedad y se redisuelve en -
0.2 ml. de metanol para cromatografiar en placa fina.

Especimen;

Sangre de rata y orina.

Procedimiento:

a) La sangre u orina (5 ml), se lleva a pH basi
co con 2-3 gotas de NH,Oh (pH = 10.5-11) y se extrae —
con éter de petréleo (2 x 20 ml).

b) Los extractos se dejan reposando y la mitad-
del volumen se seca bajo corriente de aire caliente pa-

ra TLC. El residuo se disuelve en MeOH para su aplica——
Ciénc
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c) La otra mitad se extrae con HC1 0.5 N (6 ml)
y se examina la curva de U.V., de la fase acuosa. (Nota

1)
Condiciones para la cromatografia:

La cromatografia en placa fina se 1llevd a cabo-
en placas de silica gelG. (0.25 mm), activada con ca--
lor a 90° durante 90 mimutos antes de usarla. Los ==
sistemas de solventes preferidos son: MeOH/CHC13 (10/90),
Rf= 0.45 = 0.02 y EtOH/benceno (20/80), Rf = 0,57 = ——
0.09.

El rociado con spray de KMnOj (so}ucién a 5%6) -
desarrolld una mancha amarilla. El reactivo de Todo—
platinato desarrolla una mancha grisicea-violeta.

Sensibilidad:

No establecida, probablemente 1-2 microg apli-
cados a la placa.

Confiabilidad:

Como el método no ha sido aplicado a un método-
actual, la confiabilidad para los procesos forenses es—
desconocida..

Condiciones para la cromatografia:

El material usado para la cromatografia en pla-
ca fina no esti especificado (silica gel G). Los sol-
ventes son MeOH/CHC13 (1/9), Rf = 0.45; o EtOH/benceno~
(1/L), Rf = 0.57. El reactivo de Iodoplatinato produ-—
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jo una mancha grisicea violeta, KM al 0.5% dié una man-
cha amarilla. El limite para la deteccidén sobre la pPla
ca es aproximadamente de 1 microg.

Precisidn;

% 3% (rango para 20-120 microg/ml)

Sensibilidad;
20 microg/ml (5ml de muestra). La recupera———
cidén de los tejidos es de 85%.

Confiabilidad:

Desconocida por falta de reportes de casos en -
la actualidad.
Especificidad:

El método no es especifico.

Interferencias:

No se describe ninguna, pero pueden interferir-
otras drogas bAsicas absorbentes al ultravioletae.

2.- Deteccidn de la droga, o andlisis cualitati
VO,

Fundamento:

Se extrae la droga con éter de petrdleo a par—
tir de una muestra alcalinizada y se detecta por medio-
de cromatografia en placa fina y espectroscopia ultravio
l.etac
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Especificidad:

Se pueden distinguir la anfetamina, heroina, ——
procaina y quinina.

Interferenciass

No se describe ninguna.

Notas:

l,— La ibogaina muestra un miximo de absorcidn-
a 278 con un minimo a 248 nm. Un corrimiento bato ——
crémidéo con un efecto leve hipercrdmico, se ven cuindo-
la solucidn es llevada a pH = 10,.

El destino metabdlico y la ruta de eliminacidn-
de la droga no son conocidos.



VI.- SU RELACION COMO ESTUPEFACIENTE.

Ya se ha visto que la ibogaina y en general -
los alcaloides que se encuentran en la Tabernanthe ibo-
ga, son derivados del indol, diversos estudios hasta el
presente han demostrado que estas drogas merecen llamar
se alucindgenas, psicotomiméticas o psicodélicas ya que
producen alteraciones mehtales, emocionales y del com—
portamiento, semejantes a las que se manifiestan en la-
psicosis con desorganizacién de la personalidad y que -
se acompafia de alucinaciones. Se trata de drogas del-
grupo de los dislépticos, es decir; perturbadores psi——
quicos, los que revisten sumo interés pues son capaces—
de provocar psicosis experimentales o psicosis '"modelo",
que luego pueden servir de base para el estudio de la -
accidén de diversos farmacos, pero, hasta el presente no
han recibido una amplia aplicacidén terapéutica como ta-
les.

Landrin y Guien describieron los efectos que-—
producia en los nativos del Congo Belga en Africa de la
siguiente manera:

"Se pudo observar una iniciacién al fetichis—
mo entre algunos de los habitantes del Congo Belga, en-
Africa, los nativos mastican las raices de la iboga y -
de inmediato sus nervios se tensan de manera extraordi-
naria, se apodera de ellos una locura parecida a la - -
epilepsia, durante la culdl estin incoscientes y pronun-—
cian palabras que son interpretados por los miembros —
mis viejos de la tribu, como si tuvieran significado ——
profético y para probar que el fetiche ha entrado en —-—
ellos".
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Este y otros reportes indican que el extracto
crudo de la Tabernanthe iboga causa un sentimiento de -
excitacién, embriaguez, confusién mental y posibiblemen
te alucinaciones a altas dosis, sin embargo, ésta plan-
ta se usa por los mismos nativos, a bajas dosis para ——
conbatir la fatiga y cansancic cuando era necesario ——-—
llevar a cabo un grn esfuerzo fisico de cualquier clase.

Varios farmacdlogos franceses, llevaron a ca—
bo un estudio detallado de este alcaloide sobrevarias -
especies animales, tales como; puercos de Guinea, pe~—
rros, conejos y ratas, encontrando los mismos efectos —
excitatorios, también fué estudiado como un anéstésico-—
local y se recomendd para el tratamiento de varias en—
fermedades como ya se vid antes, sin embargo ésta droga
se olvidé por casi 30 afios y fué entonces que se hicie-
ron estudios del alcaloide en relacidn a las acciones—
cardiovasculares que producia tanto en animales vivos -
como en tejidos aislados, luego la ibogaina comenzé a —
ser de interés para su uso en coneccidén con su posible—
uso frenotrdpico de dénde se deduce que esta "droga" es
un alcaloide indS8lico con propiedades estimulantes cen—
trales cuya investigacidén neurofarmacolégica y enurofi~
sioldgico es un estudio deseable, ya que sin duda con--
tribuirin al adelanto de la Psiquiatria.

¥ Actividad que ejerce sobre las células cere—
brales relacionadas con las prominencias de una regidn-—
indicada por el contorno del crianeo, dénde se suponia -
se localizan ciertas facultades complejas como, la ve-—
neracién, sinceridad, etce y que actualmente se ha com-
probado que en estas regiones se localiza los movimien-
tos corporalese
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VII.- CONSECUENCIAS SOCIALES.

Actualmente la toxicomania se ha incrementado
en el mundo, por el abuso de los psicotrépicos y por —-—
una divulgacién equivocada, la mayoria de las veces son
personas ignorantes y deseosas de publicidad personal y
barata.

La adiceidn o dependencia es un estado de in-
toxicacién periddica o crénica, producido por el consu-
mo repetido de una droga y cuyas caracteristicas son:

a) una invencible necesidad de seguir tomando la droga
obteniéndola de cualquier modo; b) una tendencia a au-
mentar la dosis; c) dependencia psiquica, es decir ; el
desarrollo de un hibito al empleo de la "droga", cuya -
supresidn provoca trastornos emocional es de deseo por -
la mismaj; d) dependencia fisica, que demuestra sintomas
de hiperexcitabilidad mAs o menos serios; c) efecto no-
civo para el individuo, indirecto, derivado de la preo-
cupacién por obtener la "droga", que lleva al abandono-
personal y a la desnutricidn, directo, a consecuencia -
de las reacciones adversas del fiarmaco, como: anorexia,
ataxia, transtornos mentales, etc; f) efecto nocivo pa
ra la sociedad, por el comportamiento antisocial del in
dividuo y la atraccién que ejerce sobre el adolescente.

Todas estas caracteristicas son efectivas pa—
ra la ibogaina, por lo que se considera un estupefacien
te en nuestro Cédigo Sanitario vigente, pero hasta aho-
ra no se ha comprobado por su poca o nula divulgacibén -
en el mundo civilizado, pudiéndo ser lo contrario en el
futuro. -
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Se ha estudiado que las causas de la farmaco-
dependencia principales que la provocan son3

1) personas normales accidentalmente adictas, que cons—
tituye la minoria y se debe al uso de la droga durante-
un proceso de curacién de alguna enfermedad, punto vali
do para la ibogaina puesto que se piensa tiene aplica—
cidén clinica en algunos casos..

2) personas neurdticas que experimentan ansiedad, obse-
siones, angustias y que toman la droga para aliviar es-—
tos sintomas, obtenieéndo asi un placer negativo,

3) personas psicopédticas con tendencia de inadaptacidén-
al medio ambiente, que se vuelven adictos por contacto-—
con otros toxicémanos; constituyen el grupo mis impor——
tante y son los que ocasionan mayores dafios a la socie-—
dad.

4) personas alienadas, que constituyen el caso mas raro.

El tratamiento de rehabilitacidn consiste, a—
grandes rasgos, de una supresidén gradual de la "droga",
hasta establecer la pérdida del sindrome de abstinencia,
en las (ltimas etapas se lleva a cabo un tratamiento -
psicoterapico con el fin de modificar y reeducar la per
sonalidad del individuo, lo que resulta dificil y si no
se realiza convenientemente se produciri la reinciden—
cia, no se sabe ain de casos referentes a la Tabernanthe
iboga, es necesaria por lo tanto la colaboracidn entre-
Médicos especializados e interesados en el problema, pa
ra estudiar los efectos individuales de la ibogaina, ——
tendientes a una aplicacidn terapéutica mas amplia.
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Ademds del problema Médico que se desprende -
de la drogadiccidén, estd'en el problema Juridico debido
a la delincuencia motivada por el afadn de obtener la -
droga, pudiéndo llegar a extranos epidémicos por el con
tacto de personas relativamente sanas con adictos; la-
delincuencia por parte de los proveedores que en su — —
afin de obtener dinero ilicito en poco tiempo, atentan-—
contra la vida y la salud de los miembros de la socie-—
dad, valiéndose de medios de difucibén insospechados co—
mo festivales de Rock, etc., violadndo las leyes estable
cidas en los cbdigos penales.. Esto no se puede afir-
mar plenamente para la iboga y sus principios activos -~
debido a su poca divulgacidn; el problema econbémico de~
bido a los gastos ocasionados por la prevencidn la de——
lincuencia los procesos judiciales en contra de los ya-
delicuentes, las atenciones Médica y Psiquiitrica, mu—
chas veces infructuosa, ya que a pesar de los esfuerzos
de los médicos especializados, se tiene un' gran porcen
taje de reincidentes, la atencién médica para la habili
tacidn de los descendientes de los drogadictos que pue-
den haber desarrollado taras congénitas, la prevencidén-—
de la drogadiccién (actualmente la Direccidén General de
Servicios Coordinados para la Prevencién y Readaptacién
Social de la Secretaria de Gobernacibn, edita unos cua—
dernos magnificos y muy bien hechos tendientes a infor-
mar sobre la conducta y salud de los drogadictos); vy el
problema que afecta la organizacidn social y familiar -
ya que la Tabernanthe iboga tiene la propiedad de alte—
rar el juicio y acabar con el autocontrol del individuo
pudiéndo destruir su autocritica y su proyeccién al fu-
turo, aislandolo del ambiente habitual y haciéndo que -
evite las presiones normales de la vida perdiéndo asi -
toda oportunidad de alcanzar su potencia fisico y huma—

Nno .



Las alucinaciones sensoriales, trastornos del
lenguaje, bajo rendimiento intelectual, la confusién ——
mental, la disminucidén de la capacidad de concentracidn,
hacen pensar que el individuo bajo los efectos de esta—
sustancia, tenga dismimuida su facultad para distinguir
lo esencial de lo contingente,jugando un papel decisivo
el nimero de individuos adictos y la cantidad de dro-
ga usada en promedio, por esto se nos permite valorar -—
el comportamiento con respecto a la vida en sociedad -~
dénde hay que distinguir lo adecuado de lo inoportuno,-—
en relacién con el individuo y su comunidad, y el hecho
de que produzca o no dependencia tiene poca relacidn «—
con su nocividad, puesto que el individuo puede quedar-
afectado de todas manerase

En las organizaciones rudimentarias, como son
las que alin existen en el continente Africano, particu—
larmente en el Gabbén, dénde se dice; existen sociedades
secretas como el Bwiti,el cuidl se ha extendido en los -
Gltimos 50 afios, dindo lugar a la unidn de tribus antes
enemigas y que ahora forman un frente de resistencia a—
la expansidn del cristianismo y de las innovaciones eu-
ropeas, evitindo asi el desarrollo de estas regionese —
La unién se ha logrado por conducto de los hechiceros —
de las tribus los que ingieren la Tabernanthe iboga ——
y bajo sus efectos y dentro de ceremonias complicadas —
piden consejo a sus antepasados, acatando sus designios
que generalmente son en contra de las nuevas ideasa

Sin embargo, los psicofarmacos como la ibogai
na han encontrado su aplicacién de una forma positiva —
dentro de la sociedad, aportando datos en beneficio de—
los intereses perseguidos por los psicofisiblogos, ya —
que estas sustancias son actualmente utilizadas para ——
el an8lisis de la relacidn entre la organizacidén cere—
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bral y la accién farmacoldgica sobre el desarrollo de -
estados de conciencia, tomando en cuenta que una sustan
cia conducida a los elementos tisulares a traveés de la-
sangre alcanza todas las regiones y capas de la organi-—
zacidn cerebral y despliega alli su accidne

Las diferencias de comportamiento entre los -
individuos ~euforia en unos, depresibén en otros—, permi
te ilustrar las diferencias psiquicas de cada humano y-
su dependencia de la situacidn global de él, en ese mo-
mento ya sea en el campo psiquico, somitico o en ambos,

Las semejanzas inequivocas entre los efectos-
de algunas sustancias, de diversa estructura quimica, -
informan que el acontecer péiquico depende en gran par-
te de la organizacidn cerebral, que a consecuencia de——
afinidades especificas es excitada o inhibida, relacio-
nando asi los factores hormonales y las. peculiaridades—
que Se expresan psiquicamente, es decir; relacionan la-
endocrinologfa y la Psiquiatria.

Es misidn de la investigacidn futura, anali—
zar sistemiticamente, los efectos de las diveras sus——
tancias psicotrépicas de las culles la ibogaina forma -
parte, referidos a la organizacidén funcional del cere—
bro y de este modo dar una aportacidn experimental a la
expresidén de los sistemas funcionales cuya actividad co
rre pareja con las manifestaciones de los contenidos ==
de concienciae Un paso en ese sentido es la inyeccidn
de sustancias activas biolbgicamente en el cerebro o en
los ventriculos cerebrales, también es apropiado el exa
men de los Organos aislados o de los elementos tisul a--
res de cultivo, para facilitar y fomentar la comprens———
sidén de la sintomatologia de las sustancias psicotrépi-
cas y por lo tanto de la organizacidn cerebral.
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De lo expuesto anteriormente podemos concluir,
que la ibogaina puede considerarse una droga,psicotrépi
ca con efectos tan graves y nocivos como cualquiera — —
otra de las estudiadas a la fecha; pero no se puede com
probar con estadisticas debido a que la Tabernanthe ibo
ga y sus principios activos no son de conocimiento y —
uso populares, pero nos da una idea de las consecuen—
cias que pudieran presentarse en el futuro si la droga—
llegara a extenderse por todo el mundo civilizado, lo -

que no es deseable.



63

De 1o expuesto anteriormente podemos concluir,
que la ibogaina puede considerarse una droga psicotrdpi
ca con efectos tan graves y nocivos como cualquiera — -
otra de las estudiadas a la fecha, pero no se puede com
probar con estadisticas debido a que la Tabernanthe ibo
ga y sus principios activos no son de conocimiento y —
uso populares, pero nos da una idea de las consecuen——
cias que pudieran presentarse en el futuro si la droga-
llegara a extenderse por todo el mundo civilizado, lo -

que no es deseable.



64

BIBLIOGRAFIAS.

l.~ Dibowsky, J, et Landrin, Ed. 1901, Sur -
1fiboga, sur ses propiétes excitantes, sa composition -
et sur 1'alcaloide nouveau qui'l renferme, 1'ibogaina,-
Compte Rend. 133: 748.

2.- Haller, A. et Heckel, E., 1901. Sur 1'ibo-
gaina, principe actife d'une plante du genre tabernae~—
montasanaoriginaire du Congoe Comp. Rend. 133: 850.

3.— Schilittler, E. und Col. 1953, Die Kalis-
chmelz€ des alkaloids ibogain. Helv. Chim. acta 36,1341,

Le— Jost, J. 1949, Uber des Ringgeriist des =
Yohimbinas IV, Helv., Chim, acta 32,1927.

5.'- Janot, M.’ Gouter'el, R. et Sneeden, R‘P.A.
1951, Sur 1l'ibogaina. Helv, Chin. acta 34.1205,

6.~ Durckhardt, C.A., Goutarel, R., Janot, M.
und Schlitller. 1952, iboganina ein neves alkaloid aus-
Tabernanthe iboga Baillon. Helv. Chim. acta 35,642.

7.~ Dickel et al; 1958. Alcaloide of Tabernan
the iboga. Part III, Studes on extraction. J. am. chim,
Soc. 80,123,

8.~ Bartiett, M.F., Dickely DoF. and Taylor,-
Wele, 1958, The alcaloide of Tabernanthe iboga. Part. -
IV, J. am. chim. Soc. 80, 126.

9.~ Spitteler, Biemann, K., and Friedmann Mar-
got. 1961. Aplication of mass espectrometry to problems
of structure. The alcaloide of iboga; J. am. chim. Soc.
80,126, .



65

10.,— Duchi, G., Coffen, DeLo, Koccis,; K,, So-
nnet P., and Ziegler, E.P., 1961. Total sintesis of al-
caloids of iboga. J. am. chim. Soc. 88,3099,

11.- Taylor, 1959. U.S. Pat. 2,877,229 para -
Ciba, Chem. abs., Vol. 53,13190h.

12.- Lobeau, Janot, M.M.1956. Traité pharmacie
chimique. Vol. IV. pig. 2982-2988 (Masson et cie., Pa<
ris).

13.~ Schneider, J.A. and Sigg. E.B.. 1957. Neu
ropharmacological studes on ibogaina, and indole alka——
loid whit central stimulant propiertes. Ann. New. York.
Acad. Soc., 66.765.

14+~ Bullock, FLJ., Callahan, M«A., Whittier,
A,, Granchelli, F.E., Dic. 1972. A survey of analytical
methods for determination of controlled drugs in body -
fluide. Pag. 78, 148 y 198, Bureau of marcotice and —
dangerous drugs, U.S. Departament of Justice, Washington,
D.C.



	Portada
	Temario
	Introducción
	I. Orígen Vegetal
	II. Descripción Botánica
	III. Principios Activos
	IV. Acción en el Organismo
	V. Identificación de sus Principios Activos
	VI. Su Relación como Estupefaciente
	VII. Consecuencias Sociales
	Bibliografía

