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Prefazione

L’universo giovanile € in continua evoluzione e, come tale, anche la manifestazione delle problematiche che i ragazzi
vivono cambia repentinamente ed inaspettatamente.

Per le istituzioni e, in particolare, per il Dipartimento della Gioventu e del Servizio civile nazionale che ha come mission
quella di occuparsi dei giovani e delle politiche che trasversalmente li interessano, risulta di fondamentale importanza
studiare quei fenomeni che pongono a serio rischio il loro sviluppo e la loro crescita e possono comprometterne la salute
fisica e psicologica.

Nella nostra societa in cui € ormai evidente che gli adolescenti rappresentano una delle fasce piu a rischio, a maggior
ragione se appartenenti a realta sociali e territoriali pit svantaggiate e con problematiche legate all’esclusione sociale,
risulta fondamentale predisporre un sistema di protezione efficace.

In quest’ottica, diviene prioritario, da una parte conoscere approfonditamente i rischi correlati al consumo di sostanze
pit 0 meno legali che i nostri giovani trovano facilmente negli ambienti che frequentano, dall’altra individuare interventi
di contrasto al disagio giovanile che prevengano la diffusione di fenomeni quali il consumo di sostanze stupefacenti e
I’abuso di alcool.

Per questo motivo, il Dipartimento della Gioventu e del Servizio civile nazionale, che ho il piacere di coordinare, intende
promuovere lo studio e la ricerca sulle “Smart Drugs”; il fine non ¢ soltanto quello, seppur importante, di offrire agli adulti
di riferimento, come gli educatori ed i familiari, gli strumenti necessari per essere consapevoli ed informati sui rischi che
i nostri giovani incontrano quotidianamente, ma anche e soprattutto stimolare i giovani stessi a “recitare” una parte attiva
per contrastare la cultura dello “sballo” e degli stati d’animo artificiali.

Il duplice obiettivo che si intende raggiungere €, quindi, quello di informare i ragazzi sui rischi derivanti dall’uso di
queste sostanze, che spesso hanno forme ed effetti accattivanti, ma anche di lavorare sulla loro crescita personale e sulla
promozione di stili di vita salutari.

La conoscenza é senz’altro importante per promuovere la consapevolezza delle azioni e dei comportamenti ma, altrettanto
vitale risulta essere un intervento preventivo che intercetti le problematicita nel momento in cui si manifestano, fermando,
per tempo, comportamenti lesivi e dannosi per se stessi e per gli altri.

Questo & il motivo per cui il Dipartimento, in collaborazione con I’Istituto Superiore di Sanita, ha realizzato questa
pubblicazione, ormai giunta alla terza edizione, perché, riprendendo una frase di Papa Francesco, “non abbiamo mai avuto
pit informazioni di adesso, ma continuiamo a non sapere che cosa succede”. Le istituzioni, invece, devono scoprirlo ed
intervenire.

Il Capo del Dipartimento della Gioventu
e del Servizio civile nazionale
Cons. Calogero Mauceri






Presentazione

Il termine “Smart Drugs” (“droghe furbe”) appare nella letteratura scientifica negli anni '90 del ventesimo secolo per
indicare tutti quei composti di origine naturale o sintetica in grado di agire sulle “performance” generali dell’individuo.
Mentre alcune di queste sostanze sono semplici integratori dietetici, miscele di vitamine, oligoelementi, aminoacidi, altre
possiedono presunte o accertate proprieta psicoattive. Il determinante comune di tutte le “Smart Drugs” € in ogni caso la
libera vendita e la mancanza di informazioni scientifiche per quanto riguarda il potenziale di abuso di queste sostanze con
caratteristiche tali da essere incluse nell’elenco delle sostanze stupefacenti soggette a controllo (DPR 309/90) e quindi
includerle nelle leggi vigenti sugli stupefacenti.

Negli anni successivi, una serie di studi ha chiarito che tra le “Smart Drugs”, la maggior parte delle sostanze esaminate era
rappresentata da integratori o “nootropici” (smart nutrients) sostanze in grado di stimolare le capacita cognitive, sebbene
in alcuni altri casi si trattasse di sostanze farmacologicamente attive o psicoattive per le quali era necessario un approfon-
dimento scientifico per poterle classificare accuratamente e includerle nei giusti termini di legge.

Questo approfondimento é stato fatto dal Reparto “Farmacodipendenza, Tossicodipendenza e Doping” del Dipartimento
del Farmaco dell’Istituto Superiore di Sanita che, a partire dall’anno 2003, su incarico del Ministro della Salute, ha ese-
guito senza soluzione di continuita analisi chimiche quali-quantititative e valutazioni farmacotossicologiche su reperti
provenienti da sequestri dei Nuclei Antisofisticazioni dell’arma dei Carabinieri (NAS) e delle Procure della Repubblica di
diverse citta in “Smart Shops”, erboristerie, negozi di etnobotanica e infine su negozi telematici.

Negli anni 2003-2004, i prodotti analizzati erano soprattutto di origine naturale: estratti secchi di piante, foglie essiccate,
preparati per decotti, capsule contenenti materiale erbaceo, distillati alcolici di piante, ecc.

Sulla base del lavoro analitico, valutativo e di catalogazione il Ministero della Salute ha emanato una serie di decreti legi-
slativi che hanno inserito alcune piante ed alcuni principi attivi in esse contenuti nella Tabella | della lista delle sostanze
stupefacenti o psicotrope sottoposte alla vigilanza ed al controllo di cui all’articolo 14 del decreto del Presidente della
Repubblica 309/90 (Testo unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope) e successive
modifiche ed integrazioni.

Nell’anno della pubblicazione della prima Edizione di “Smart Drugs” (2006), sul mercato telematico e nei negozi specia-
lizzati in articoli “etno” compaiono miscele di “Smart Drugs”, denominate “Spice”, che potevano essere fumate ottenendo
effetti simili a quelli della cannabis. Si trattava infatti di erbe fumabili per uno “sballo legale”, facendo riferimento al
loro status giuridico. In realta, le analisi chimiche quali-quantititative eseguite su questi prodotti rivelarono la presenza di
cannabinoidi sintetici, una vasta famiglia di molecole strutturalmente non correlate tra di loro ma funzionalmente simili
al A-9-tetraidrocannabinolo (THC), il principio attivo della cannabis.

Nella seconda edizione del libro “Smart Drugs” edito nel 2010 dall’Istituto Superiore di Sanita si ¢ quindi provveduto,
oltre all’aggiornamento legislativo, farmacotossicologico ed analitico delle monografie della prima edizione, ad inserire
nuove monografie di “Smart Drugs” ed un capitolo dedicato alle “Spice” e ai cannabinoidi sintetici.

Nell’ultimo decennio pero, accanto alla diffusione di prodotti di origine naturale, il mercato illecito, ma soprattutto il
mercato telematico hanno iniziato a proporre molti prodotti di sintesi analoghi strutturali di differenti classi di sostanze
psicoattive e psicotrope: catinoni sintetici, nuove fenetilamine, nuove designer drugs e analoghi degli inibitori delle fo-
sfodiesterasi-5 (quali potenziatori delle performance sessuali) .

Le “Smart Drugs” acquistano I’appellativo di “Trash Drugs” (droghe spazzatura), prodotti di scarto della ricerca far-
macologica, non utilizzabili ai fini medici, ma utilizzati soltanto in ambito ricreazionale, venduti come “droghe legali”
(legal highs) “prodotti chimici per la ricerca” (research chemicals) non per uso umano, “fertilizzanti” (plant food), “sali
da bagno” (bath salts).

L’ Ufficio delle Nazioni Unite per il controllo della droga e la prevenzione del crimine (United Nation Office on Drugs
and Crime -UNODC) ha proposto nel 2005 I’uso del termine “New Psychoactive Substances” (NPS) per indicare, come
riporta il documento ufficiale, quelle “Sostanze d’abuso, sia in forma pura che sotto forma di preparati, che non sono

sottoposte a controllo da parte della Convenzione Unica sugli Stupefacenti del 1961.
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In Europa, I’Osservatorio europeo sulle droghe e tossicodipendenze (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction EMCDDA) riporta che nel triennio 2010-2013 sono state segnalate al sistema di allerta rapido dell’Unione
Europea oltre 245 nuove sostanze psicoattive; per le sostanze sospettate di provocare danni significativi per la salute sono
state poi varate a livello europeo attivita formali di valutazione dei rischi .

In Italia alla fine del 2008 il Dipartimento Politiche Antidroga ha attivato il Sistema Nazionale di Allerta Precoce e
Risposta Rapida (National Early Warning System N.E.W.S.) con I’obbiettivo di individuare precocemente i fenomeni
potenzialmente pericolosi per la salute pubblica correlati alla comparsa di nuove sostanze e di nuove modalita di consumo
e di attivare segnalazioni di pre-allerta o allerta che tempestivamente coinvolgano le strutture deputate alla tutela della
salute e responsabili della eventuale attivazione di misure in risposta alle emergenze. Nel corso di questi anni il Sistema
Nazionale di Allerta Precoce e Risposta Rapida ha monitorato strettamente la situazione sul territorio italiano rilevando
circa 280 nuove sostanze psicoattive circolanti. Questo mercato utilizza principalmente Internet per la pubblicizzazione
delle molteplici offerte delle sostanze psicoattive, per la raccolta degli ordinativi e dei pagamenti mediante credito
elettronico e approfitta dei normali corrieri postali per il loro invio a domicilio.

Pertanto, in questa terza edizione del libro “Smart Drugs” edita dall’Istituto Superiore di Sanita si & nuovamente provve-
duto all’aggiornamento legislativo, farmacotossicologico ed analitico delle monografie delle piante presenti nelle prece-
denti edizioni, all’inserimento di sei nuove monografie di “Smart Drugs” di origine vegetale, per le quali si ¢ osservato
un numero crescente di siti telematici che ne promuovevano la vendita, ed infine sono stati aggiunti capitoli riguardanti
i cannabinoidi sintetici, i catinoni sintetici, le nuove “designer drugs”, i potenziatori delle performance sessuali e le be-
vande energetiche. Sebbene non esaustive, le notizie contenute in questa terza Edizione del Libro riportano dati di nostri
studi e ricerche e della letteratura internazionale in merito e forniscono informazioni utili al ricercatore, al legislatore e
alle forze dell’ordine.

Prof. Gualtiero Ricciardi
Commissario
Istituto Superiore di Sanita



Introduzione

La terza edizione del libro “Smart Drugs” comprende novantadue monografie divise in sei capitoli.

La peculiarita del libro ¢ che ogni capitolo riporta notizie, informazioni tecnico scientifiche e legali che possono essere
utilizzate nell’ambito lavorativo da professionisti della salute, dalle forze dell’ordine, da ricercatori e studiosi della
materia.

Infatti in ciascuna monografia sono fornite indicazioni riguardanti il/i principio/i farmacologicamente attivo/i contenuto/i
con le principali caratteristiche chimico-fisiche, le notizie relative all’uso, la legislazione in materia del singolo principio
attivo eventualmente presente, le proprieta farmaco-tossicologiche, la tossicita, gli effetti avversi, le possibili interazioni
farmacologiche e i possibili effetti in gravidanza. In ciascuna monografia ¢ altresi presente una sezione riguardante le
determinazioni analitiche dei principi attivi con maggiore attenzione ai metodi riguardanti I’analisi su matrici biologiche
convenzionali e non convenzionali. In assenza di queste, si riportano metodologie per I’analisi del/i principio/i attivo/i in
materiali non biologici (polveri, compresse, capsule, ecc.) o su parti della pianta o preparati contenenti parti della pianta
stessa nel caso di “Smart Drugs” provenienti da piante.

A tal proposito, il primo capitolo consta di 33 monografie di “Smart Drugs” di origine vegetale, per le quali si riportano
anche le caratteristiche tassonomiche della specie vegetale in questione, il luogo di coltivazione e la porzione della pianta
contenente il/i principio/i attivo/i. Si tratta dell’aggiornamento di ventisette monografie gia presenti nella seconda edizione
del libro e di sei nuove monografie di “Smart Drugs” vegetali al momento molto pubblicizzate ¢ commercializzate per
scopi ricreazionali.

I1 secondo capitolo del libro comprende, oltre ad una breve introduzione, le monografie dei cannabinoidi sintetici mag-
giormente presenti nel mercato italiano appartenenti alle classi dei Naftoilindoli, Aminoalchilindoli, Naftoilpirroli, Ben-
zoilindoli e Ciclopropilindolchetoni. Si tratta di molecole analoghe ai cannabinoidi naturali che vengono sintetizzate
in laboratori chimico-farmaceutici con 1’obiettivo di individuare molecole che conservino alcune proprieta del A-9-
tetraidrocannabinolo (THC) principio psicoattivo della cannabis. Presenti nel mercato dai primi anni del ventunesimo
secolo, vietati dal legislatore in Italia a partire dal 2010, rimangono tra le “nuove sostanze psicoattive” piu commer-
cializzate poiché ¢ possibile sintetizzare e quindi commercializzare analoghi che per le loro modificazioni di struttura
chimica non rientrano tra quelli vietati dalla legge vigente.

11 terzo capitolo include le monografie di otto catinoni sintetici, fra i piu diffusi nel mercato telematico preceduti da una
monografia della pianta di Khat meglio conosciuta come Catha edulis e dei suoi principi attivi catinone e catina. I cati-
noni sintetici sono infatti analoghi strutturali degli alcaloidi di origine naturale presenti nelle foglie della Catha edulis. Si
tratta di derivati fenetilaminici che presentano un gruppo carbonilico di tipo chetonico nella posizione beta della catena
alchilaminica. Similmente ai cannabinoidi sintetici hanno larga diffusione come droghe psicostimolanti ed allucinogene
tra i giovani e anche in questo caso quando una molecola & posta sotto controllo legislativo, & possibile sintetizzarne e
commercializzarne degli analoghi strutturali con modificazioni strutturali che 1i escludano da un controllo legislativo.
Lo stesso discorso vale per le nuove “designer drugs”: fenetilamine, piperazine, triptamine piperidine e delle pirrolidine
con effetti stimolanti e psicoattivi. Nel quarto capitolo sono riportate le otto monografie delle “Designer Drugs” piu
consumate al momento a scopo ricreazionale.

Si e ritenuto di dedicare il quinto capitolo ai principali farmaci della classe degli inibitori delle fosfodiesterasi V e ai loro
analoghi utilizzati nel trattamento della disfunzione erettile, poiché si tratta di prodotti largamente commercializzati a
scopo ricreazionale in circuiti differenti (es. siti telematici, sexy shop) dalle farmacie dove la legge prevede 1’acquisto
dietro prescrizione medica

Oltre alle monografie relative ai tre principali inibitori della fosfodiesterasi S(PDE-5) sildenafil, tadalafil e vardenafil nel
capitolo sono anche presenti le monografie relative ai principali analoghi e tioanaloghi dei tre composti sopra menzionati,
al momento ancora non registrati come farmaci ¢ quindi di libera vendita su siti telematici e nei sexy shop.

Anche in questo capitolo tutte le monografie sono impostate secondo lo schema gia precedentemente descritto.

Infine il sesto capitolo ¢ dedicato ai principali componenti delle bevande energetiche- “Energy drinks”.
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Diversi studi, sia in Europa che negli Stati Uniti, hanno evidenziato una prevalenza di consumatori tra i giovani
ed in particolar modo tra gli studenti. Le informazioni ottenute da questi studi hanno messo in evidenza una scarsa
conoscenza, da parte dei consumatori, degli effetti fisiologici e psicologici potenzialmente dannosi che derivano da un uso
incontrollato di queste bevande, specialmente in associazione con I’alcol come rilevato da studi epidemiologici nazionali
ed internazionali.

Le monografie di questo capitolo, articolate come quelle dei capitoli precedenti, riguardano le tre metilxantine caffeina,
teobromina e teofillina, quindi la taurina, la carnitina, il glucuronolattone, le vitamine del gruppo B e tre piante

comunemente presenti in queste bevande: il Ginkgo biloba, la Paullinia cupana e il Panax quinquefolius.

Simona Pichini e Roberta Pacifici
Istituto Superiore di Sanita



“Smart Drugs”
di origine vegetale







1.1 Acorus calamus

(calamo aromatico)

Provenienza: Asia
Principi attivi: a- e B-asarone

Nome: Acorus calamus L.
Famiglia: Acoraceae
Genere: Acorus L.
Specie: Calamus
Sinonimi: calamo aromatico, Sweet flag (ingl.), Bach (indi), Vasa (Telugu), Vacha (Ayurvedica)

L’Acorus calamus, detto anche canna odorosa o calamo aromatico, € una pianta erbacea perenne che cresce in zone pa-

ludose. Originaria dell’Asia, si ¢ diffusa in Europa e nei Paesi dal clima temperato, inclusa I’ America settentrionale. Dal

rizoma si produce un olio essenziale che contiene diverse sostanze, tra le quali: a- e B-asarone, cis-metil isoeugenolo, asa-
rilaldeide, calamene, linalolo, calamolo, calameone, eugenolo, metil eugenolo, azulene, pinene, cineolo, canfora, ecc. &9,
All’a- e al B-asarone vengono attribuite sia le proprieta farmacologiche che quelle psicoattive della pianta®. In funzione

del contenuto di B-asarone, vengono distinti 3 chemotipi di Acorus calamus: un chemotipo diploide caratterizzato dall’as-

senza di B-asarone, un chemotipo triploide, europeo e nordamericano, con basse concentrazioni di $-asarone (3-19%) e un

chemotipo tetraploide, presente nel Sud-Est Asiatico, con elevate quantita di f-asarone (90-96%) “-©).

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

CH

O—_

CH

CHg

CH,

CH

Nome: a-asarone.

Formula Molecolare: C ,H, O, (peso molecolare = 208,2).

Nome sistematico: 1,2,4-trimetossi-5-[(1E)-1-propen-1-il]benzene.
Numero di registro CAS: 2883-98-9.

Punto di fusione: 57-61°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: solubile in acetato di etile, cloroformio, etere e alcol etilico.

Insolubile in acqua.

Nome: B-asarone.

Formula Molecolare: C ,H, O, (peso molecolare = 208,2).

Nome sistematico: 1,2,4-trimetossi-5-[(1Z)-1-propen-1-il]benzene.
Numero di registro CAS: 5273-86-9.

Punto di fusione: 65,8°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: solubile in acetato di etile, cloroformio, etere e alcol etilico.

Insolubile in acqua.



SmartDrugs

Uso storico

Riferimenti sull’ Acorus calamus sono presenti in alcuni passi dell’ Antico Testamento. Nelle prescrizioni che Javeh detta
a Mosé sulla costruzione del santuario a lui dedicato e sulle relative cerimonie da eseguire, viene pronunciata una precisa
formula per la preparazione di un “olio dell’unzione”, composto di mirra, cassia, canna odorifera (Acorus calamus), e
cinnamomo. Con quest’olio Mosé doveva ungere le diverse parti del santuario e dei suoi accessori, ¢ quindi gli stessi
sacerdoti dediti al culto ™.

Il rizoma dell’Acorus calamus ¢ usato da pit di 2000 anni in Cina e in India per ridurre il gonfiore addominale e per la
stitichezza. Molte tribu native americane avevano familiarita con il calamo e la pianta veniva usata come anestetico per
il mal di denti e mal di testa®.

Il rizoma ¢ stato utilizzato anche dagli antichi Greci e Romani. Plinio riporta I’impiego di questa pianta nella preparazio-
ne di oli e profumi pregiati, e anche come ricercato aroma e additivo dei vini greci e latini ®. Dioscoride afferma che il
termine Acorus viene dal greco akoro, il quale a sua volta proviene dalla parola kore, la pupilla dell’occhio, in quanto si
riteneva che la pianta fosse utile per guarire le malattie oculari ®. Inoltre, sempre secondo Dioscoride, il fumo di Acorus
calamus, aspirato attraverso un imbuto, alleviava la tosse .

Uso attuale

L’Acorus calamus € una pianta che viene utilizzata in erboristeria e fitoterapia principalmente per le sue proprieta toniche
e aromatiche ed anche per il trattamento di disturbi nervosi, vascolari, reumatoidi e come sedativo . Dal rizoma si ricava
un infuso utilizzato come stimolante dell’appetito e della digestione .

Al di la del consumo “tradizionale” e “storico” della pianta, I’Acorus calamus € popolare tra i consumatori di sostanze
psicoattive per le sue presunte proprieta allucinogene. Da quanto riportato sui siti telematici rivolti all’uso di sostanze
psicoattive, il rizoma della pianta viene utilizzato per preparare un infuso che poi viene bevuto come te oppure il rizoma
ridotto in polvere viene fumato da solo 0 miscelato con la marijuana. E stato ipotizzato che il B-asarone, una volta assorbi-
to venga biotrasformato in 2,4,5-trimetossiamfetamina (TMA-2), sostanza con proprieta psicoattive allucinogene inserita
nella Tabella I della lista delle sostanze stupefacenti o psicotrope sottoposte alla vigilanza ed al controllo di cui all’articolo
14 del decreto del Presidente della Repubblica 309/90 (Testo unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti
e sostanze psicotrope) e successive modifiche ed integrazioni . In contrasto con questa ipotesi, uno studio sui possibili
metaboliti dell’a- e B-asarone in campioni di urina di soggetti intossicati dopo ingestione di olio di Acorus calamus non
ha, pero, potuto rilevare la presenza di TMA-2 19 L’ipotesi della biotrasformazione del B-asarone a TMA-2 nasce dal fat-
to che il B-asarone estratto dal rizoma della pianta viene utilizzato per produrre la TMA-2. Per tale motivo questo prodotto
e venduto su siti telematici insieme alle istruzioni per la sintesi “fai-da-te” della 2-TMA®Y,

Legislazione

L’Acorus calamus pu0 essere legalmente comprato, venduto e posseduto in Italia. Tuttavia, il Ministero della Salute Italia-
no ha inserito il rizoma e I’olio essenziale di Acorus calamus nell’elenco delle sostanze e preparati vegetali non ammessi
negli integratori alimentari 2. L’allegato IIT del Regolamento (CE) n. 1334/2008 del Parlamento Europeo e del Consiglio
del 16 dicembre 2008, relativo agli aromi e ad ingredienti alimentari con proprieta aromatizzanti destinati a essere utiliz-
zati negli e sugli alimenti fissa a 1 mg/kg il livello massimo di B-asarone nelle bevande alcoliche ®. Lo stesso regolamen-
to, nell’allegato 1V, inserisce la varieta tetraploide dell’Acorus calamus in un elenco di sostanze che non possono essere
utilizzate per la produzione di aromi e di ingredienti alimentari con proprieta aromatizzanti ¢3.

Allo stesso modo, il comitato per i medicinali dell’ Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha concluso che le concen-
trazioni di a- e B-asarone nei medicinali a base di erbe dovrebbero essere ridotti al minimo, e la varieta diploide della pian-
ta deve sempre essere preferita. Viene inoltre fissato un limite di assunzione di f-asarone presente in prodotti medicinali
vegetali di circa 115 mg/die, pari a circa 2 mg/kg di peso corporeo/die .

Negli Stati Uniti, la Food and Drug Administration (FDA), a causa delle controversie sulla sicurezza dell’olio di Acorus
calamus e sulla potenziale cancerogenicita del B-asarone, ha vietato I’'uso della pianta e dei suoi estratti ed oli come addi-
tivo alimentare e nei farmaci per uso umano .
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Proprieta farmaco-tossicologiche

Studi sull’attivita farmacologica degli estratti e degli oli essenziali dell’Acorus calamus hanno evidenziato potenziali ef-
fetti anticonvulsivanti 1¢!®) ¢ analgesico/sedativi '®29 mediati dal potenziamento dell’attivita dell’acido y-aminobutirrico
(GABA) nel sistema nervoso centrale ¥, L’interazione con il GABA sarebbe anche alla base dell’attivita antidepressiva
degli estratti di rizoma di Acorus calamus @,

Gli estratti di foglie di Acorus calamus esercitano un’attivita anticolinergica e antimuscarinica, che potrebbero essere
potenzialmente sfruttate non solo nel trattamento di disturbi cognitivi, ?>?® ma anche nella cura dell’asma ¥,

11 B-asarone attenua 1’apoptosi neuronale nell’ippocampo di ratto ed per tale motivo ¢ un potenziale candidato come agen-
te terapeutico per gestire la compromissione cognitiva associata a condizioni quali il morbo di Alzheimer @, Altri studi
hanno evidenziato I’utilita dell’Acorus calamus nel trattamento del disturbo d’ansia generalizzato 9.

Recentemente sono state evidenziate anche le proprieta antimicrobiche ?72%, antinfiammatorie ®, antielmintiche e inset-
ticide ©? sia del B-asarone che degli estratti acquosi di Acorus Calamus.

Tossicita

| dati riguardanti la tossicita e la sicurezza degli estratti di Acorus calamus hanno dimostrato che mentre sia I’a- che il
B-asarone sono citotossici, solo il B-asarone & potenzialmente genotossico "%, Sembra, infatti, che il B-asarone induca la
sintesi non programmata del DNA negli epatociti e possieda effetti immunosoppressivi 32,

In esperimenti di tossicita acuta e cronica condotti su modello animale, gli estratti etanolico ¢® ed idroalcolico ®* di Aco-
rus calamus sono entrambi risultati ben tollerati non causando reazioni tossiche significative negli animali trattati a dosi
orali di 2500 mg/kg. Mortalita e alterazioni comportamentali moderate sono state invece osservate dopo somministrazio-
ne orale di un estratto idroalcolico alla dose di 5000 mg/kg, mentre la somministrazione di 10000 mg/kg in unica dose

provoca una mortalita del 100% degli animali ®¥.

Dati relativi alla tossicita acuta dell’o-asarone ¢
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 310 mg/kg
Nel topo - DL50 dopo somministrazione orale: 418 mg/kg

Nel topo - DLLo dopo somministrazione intravenosa: 66 mg/kg
Dati relativi alla tossicita acuta del p-asarone ™V
Nel ratto - DL50 dopo somministrazione orale: 1010 mg/kg

Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 184 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta dell’olio di Acorus calamus ®®

Varieta dell’Acorus Calamus Animale Via di somministrazione DL50
(mg/kg)
Indiana ratto orale 4331,0

ratto intraperitoneale 221,0

topo intraperitoneale 145,5

criceto intraperitoneale 2,75
Europea ratto orale 34970
topo intraperitoneale 1139,0

Europea . .

(senza B-asarone) topo intraperitoneale 1709,0
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Effetti avversi

Nel triennio 2003-2006, il centro informazioni veleni Svedese ha registrato 30 casi clinici di intossicazione con prodotti
a base di Acorus calamus . In tutti i casi, il sintomo clinico piu frequentemente riportato € stato un vomito prolungato
(fino a 15 ore), seguito da nausea e tachicardia. Altri effetti avversi registrati in seguito all’ingestione di prodotti a base di
Acorus calamus sono vertigini, tremore, respirazione irregolare, pallore e ansia®. Non sono stati riportati invece effetti
allucinogeni o psicoattivi.

Interazioni farmacologiche

Sebbene I’estratto di Acorus calamus e in particolare I’a-asarone interagiscano con gli isoenzimi CYP3A4 ¢ CYP2D6
del citocromo P-450, responsabili del metabolismo di molti farmaci©”, in letteratura non sono note interazioni rilevanti
dell’Acorus calamus e dei suoi principi attivi con alcun tipo di farmaco.

Effetti in gravidanza
Date le proprieta emmenagoghe e genotossiche non € consigliabile I’utilizzo in gravidanza dell’Acorus calamus ¢83,

Determinazioni Analitiche

Sono presenti in letteratura metodologie per I’analisi dell’a- e/o B-asarone negli estratti del rizoma “%4D, negli oli essen-
ziali ®?; in bevande alcoliche ®*#4 e in prodotti commerciali "> a base di Acorus calamus.

Questi metodi analitici utilizzano per la determinazione dell’a- e/o B-asarone nell’Acorus calamus tecniche separative
in cromatografia elettrocinetica micellare “9, in cromatografia su strato sottile ®" e in gas cromatografia e cromatografia
liquida accoppiate alla spettrometria di massa “>49,

Inoltre, esistono metodologie per I’analisi dell’a- e/o B-asarone contenuti nell’Acorus calamus in matrici e liquidi biolo-
gici di animali da esperimento utilizzando cromatografia liquida o gassosa accoppiata alla spettrometria di massa ?>4% e
nelle urine di consumatori della pianta (?.

La metodica di seguito riportata € uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione dell’a- e del B-asarone in urine 9

Estrazione del campione

Un ml di urina viene addizionato con due diversi volumi di 3 ml di etere dietilico e miscelato per 10 minuti. Dopo centri-
fugazione, la fase organica viene raccolta e portata a secco sotto flusso di azoto. L’essiccato viene ricostituito con 50 pl di
etile acetato e iniettato nella strumentazione.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: HP-Ultra (0,2 mm x 17 m, 0,11pum)

Temperatura iniettore: 250°C

Gas: elio al flusso di 1 ml/min

Modalita di iniezione: splitless

Programmata di temperatura: 80°C per un minuto, 80°C - 280°C a 12°C/min

Rivelatore: spettrofotometro di massa con interfaccia ad impatto elettronico

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
g-asarone: 7,4 min

p-asarone: 7,8 min
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Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
a-asarone: m/z 208, 193, 165
B-asarone: m/z 208, 193, 165

Standard

Gli standard delle sostanze utilizzate nelle analisi sono state acquistati presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia).

Curva di calibrazione
Non viene descritta la creazione di una curva di calibrazione.

Risultati

L’analisi viene eseguita su sette compioni di urina provenienti da soggetti intossicati dopo aver ingerito volontariamente
delle preparazioni a base di Acorus calamus. | campioni sono stati raccolti presso il pronto soccorso ospedaliero, dove
i soggetti si erano recati per gli effetti dell’intossicazione. L’analisi ha evidenziato la presenza dell’a-asarone in cinque

dei sette campioni di urina a concentrazioni comprese tra 11 e 1150 pg/ml e del B-asarone in quattro a concentrazioni

comprese tra 22-220 pg/ml.

Bibliografia

1.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

OPREAN R, OPREAN L, TAMAS M, SANDULESCU R, ROMAN L. Essential oil analysis. II. Mass spectra identification of terpene and phenyl-
propane derivatives. J Pharm Biomed Anal. 2001; 24: 1163-1168.

. RAINA VK, SRIVASTAVA SK, SYAMASUNDER KYV. Essential oil composition of Acorus calamus L. from then lower region of the Himalayas.

Flavour Fragr J. 2003; 18: 18-20.

. SATYAL P, PAUDEL P, POUDEL A, DOSOKY NS, MORIARITY DM, VOGLER B, SETZER WN. Chemical compositions, phytotoxicity, and

biological activities of Acorus calamus essential oils from Nepal. Nat Prod Commun. 2013; 8: 1179-81.

. AVADHANI MNM, SELVARAIJ CI, RAJASEKHARAN PE, THARACHAND C. The sweetness and bitterness of Sweet Flag [Acorus calamus

L.]— A Review. Res J Pharm Biol Chem Sci. 2013; 4: 598-610.

. MOTLEY TJ. the ethnobotany of sweet flag, Acorus calamus (araceae). Economic Botany. 1994; 48: 397-412.
. WAGNER H, BAUER R, MELCHART D, XIAO PG, STAUDINGER A. 2011. Chromatographic fingerprint Analysis of herbal medicines, 2nd ed.

Springer Wien, New York.

. SAMORINIO G, FESTI F. Acorus calamus L. (calamo aromatico). Eleusis. 1995; 1: 33-36.
. RAJPUT SB, TONGE MB, KARUPPAYIL SM. An overview on traditional uses and pharmacological profile of Acorus calamus Linn. (Sweet flag)

and other Acorus species. Phytomedicine 2014; 21: 268-276.

. SINGH R, SHARMA PK, MALVIYA R. Pharmacological properties and ayurvedic value of indian buch plant (Acorus calamus): a short review.

Advan Biol Res. 2011; 5: 145-154.

BJORNSTAD K, HELANDER A, HULTEN P, BECK O. Bioanalytical investigation of asarone in connection with Acorus calamus oil intoxica-
tions. J Anal Toxicol. 2009; 33: 604-609.

ZUBA D. BYRSKA B. Alpha- and beta-asarone in herbal medicinal products. A case study. Forensic Sci Int. 2012; 223: 1-3.

Elenco delle sostanze e preparati vegetali che non possono entrare nella composizione degli integratori alimentari:
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pagineAree 1268 listaFile itemName 3 file.pdf

REGOLAMENTO (CE) N. 1334/2008 DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO del 16 dicembre 2008, che modifica il regolamento
(CEE) n. 1601/91 del Consiglio, i regolamenti (CE) n. 2232/96 e (CE) n. 110/2008 e la direttiva 2000/13/CE.
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2008:354:0034:0034:1T:PDF

Committee on Herbal Medicinal Products, Evaluation of Medicines for Human Use, Public statement on the use of herbal medicinal products con-
taining asarone, European Medicines Agency (EMEA), London, 2005 (Doc Ref: EMEA/HMPC/ 139215/2005).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/04/WC500089956.pdf

U.S. Food And Drug Administration Department Of Health And Human Services. CFR - Code of Federal Regulations Title 21.
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=189.110

PATTANAIK J, KUMAR Y, KHATRI RS. Acorus calamus Linn.: a herbal tonic for central nervous system. Sci Inn Res. 2013; 2 (5): 950-954.
SHARMA 'V, SINGH I, CHAUDHARY P. Acorus calamus (The Healing Plant): a review on its medicinal potential, micropropagation and conser-
vation. Nat Prod Res. 2014; 28: 1454-1466.

JAYARAMAN R, ANITHA T, VISHAL JOSHI D. Analgesic and anticonvulsant effects of acorus calamus roots in mice. International J Pharm Tech
Research. 2010; 2: 552-555.



SmartDrugs

19.
20.
21.
22.
23.

24.

25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

45.

46.

BHAT SD, ASHOK BK, ACHARYA RN, RAVISHANKAR B. Anticonvulsant activity of raw and classically processed Vacha (Acorus calamus
Linn.) rhizomes. AYU. 2012; 33: 119-122.

KHAN MA, ISLAM MT. Analgesic and cytotoxic activity of Acorus calamus L., Kigelia pinnata L., Mangiferaindica L. and Tabernaemontana
divaricata L. J Pharm Bioallied Sci. 2012; 4: 149-154.

HAN P, HAN T, PENG W, WANG XR. Antidepressant-like effects of essential oil and asarone, a major essential oil component from the rhizome
of Acorus tatarinowii. Pharm Biol. 2013; 51: 589-594.

LIU L, FANG YQ. Analysis of the distribution of B-asarone in rat hippocampus, brainstem, cortex and cerebellum with gas chromatography—mass
spectrometry (GC-MS). J Med Plants Res. 2011; 5: 1728-1734.

LI C, XING G, DONG M, ZHOU L, L1 J, WANG G, ZOU D, WANG R, LIU J, NIU Y. Beta-asarone protection against beta-amyloid-induced
neurotoxicity in PC12 cells via JNK signaling and modulation of Bcl-2 family proteins. Eur J Pharmacol. 2010; 635: 96-102.

VIJAYAPANDI P, ANNABATHINA V, SIVANAGASRIKANTH B, MANJUNATH V, BOGGAVARAPU P, MOHAMMED P AK, RAJENDRA-
PRASAD K, KUMARAPPAN CT. In vitro anticholinergic and antihistaminic activities of acorus calamus linn. leaves extracts. Afr J Tradit Com-
plement Altern Med. 2012; 10: 95-101.

GENGY. LI C, LIU J, XING G, ZHOU L, DONG M, LI X, NIU Y. Beta-asarone improves cognitive function by suppressing neuronal apoptosis
in the beta-amyloid hippocampus injection rats. Biol & Pharm Bull. 2010; 33: 836-843.

BHATTACHARYYA D, SUR TK, LYLE N, JANA U, DEBNATH PK. A clinical study on the management of generalized anxiety disorder with
Vaca (Acorus calamus). Indian J Tradit Knowl. 2011; 10: 668-671.

KIM WJ, HWANG KH, PARK DG, KIM TJ, KIM DW, CHOI DK, MOON WK AND LEE KH. Major constituents and antimicrobial activity of
Korean herb Acorus calamus. Nat Prod Res. 2011; 25: 1278-1281.

RAJPUT SB, KARUPPAYIL SM. B-Asarone, an active principle of Acorus calamusrhizome, inhibit morphogenesis, biofilm formation and ergoste-
rol biosynthesisin Candida albicans. Phytomedicine. 2013; 20: 139-142.

SHI GB, WANG B, WU Q, WANG TC, WANG CL, SUN XH, ZONG WT, YAN M, ZHAO QC, CHEN YF, ZHANG W. Evaluation of the wound-
healing activity and anti-inflammatory activity of aqueous extracts from Acorus calamus L. Pak J Pharm Sci. 2014; 27: 91-95.

LIU XC, ZHOU LG, LIU ZL, DU SS. Identification of insecticidal constituents of the essential oil of Acorus calamus rhizomes against Liposcelis
bostrychophila Badonnel. Molecules. 2013; 18: 5684-5696.

UNGER P, MELZIG MF. Comparative study of the cytotoxicity and genotoxicity of alpha- and Beta-asarone. Sci Pharm. 2012; 80: 663-668.
GHOLKAR MS, MULIK MB, LADDHA KS. Fate of B-asarone in Ayurvedic Sodhana process of Vacha. J Ayurveda Integr Med. 2013; 4: 19-22.
SHAH PD, GHAG M, DESHMUKH PB, KULKARNI Y, JOSHI SV, VYAS BA, SHAH DR. Toxicity study of ethanolic extract of Acorus calamus.
Int Green Pharm. 2012, http://dx.doi.org/10.4103/0973-8258.97119

MUTHURAMAN A, SINGH N. Acute and sub-acute oral toxicity profile of Acorus calamus (Sweet-Flag) in rodents. Asian Pacific J Trop Biom
2012; 2: S1017-S1023.

http://toxnet.nlm.nih.gov/index.html

http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v16je04.htm

PANDIT S, MUKHERJEE PK, PONNUSANKAR S, VENKATESH M, SRIKANTH N. Metabolism mediated interaction of a-asarone and Acorus
calamus with CYP3A4 and CYP2D6. Fitoterapia 2011; 82: 369-374.

CHIEJ R. The Macdonald Encyclopedia of Medicinal Plants. 1988 Macdonald & Co Ltd, London, UK.

ERNST E. Herbal medicinal products during pregnancy: are they safe? BJOG. 2002; 109: 227-235.

WIDMER V, SCHIBLI A, REICH E. Rapid assessment of B-asarone content of Acorus calamus by micellar electrokinetic capillary chromato-
graphy. Electrophoresis 2005; 26: 934-946.

WIDMER V, SCHIBLI A, REICH E. Quantitative determination of beta-asarone in calamus by high-performance thin-layer chromatography. J
AOAC Int. 2005; 88: 1562-1567.

OPREAN R, TAMAS M, ROMAN L. Comparison of GC-MS and TLC techniques for asarone isomers determination. J Pharm Biomed Anal. 1998;
18:227-234.

GALLI CL, GALLI G, TRAGNI E. Quantitative analysis of alpha, beta-thujone, pulegone, safrole, coumarin and beta-asarone in alcoholic bevera-
ges by selected-ion monitoring. J Appl Toxicol. 1984; 4: 273-276.

CURRO P, MICALI G, LANUZZA F. Determination of p-asarone, safrole, isosafrole and anethole in alcoholic drinks by high-performance liquid
chromatography. J Chromatogr. 1987; 404: 273-278.

YU SM, KIM EK, LEE JH, LEE KR, HONG J. Development of fingerprints for quality control of acorus species by gas chromatography/mass
spectrometry. Bull Korean Chem Soc. 2011; 32: 1547-1553.

NANDAKUMAR S, MENON S, SHAILAJAN S. A rapid HPLC-ESI-MS/MS method for determination of B-asarone, a potential anti-epileptic
agent, in plasma after oral administration of Acorus calamus extract to rats. Biomed Chromatogr. 2013; 27: 318-26.



1.2 Amanita muscaria

(ovolo malefico)

Nome: Amanita muscaria

Famiglia: Amanitaceae

Genere: Amanita

Specie: Amanita muscaria L. (Hooker)

Sinonimi: agaricus pseudoaurianticus Buillard, ovolo malefico, segnabrise
Provenienza: ubiquitario: cresce in autunno nei boschi di conifere e di latifoglie
Principi attivi: muscimolo, acido ibotenico, muscazone, muscarina®

L’Amanita muscaria € una specie velenosa di fungo. | principi attivi contenuti nell’Amanita muscaria sono: 1’acido ibote-
nico, il muscimolo ed il muscazone in una percentuale del 20% del peso secco della pianta @.

Il fungo viene assunto per i suoi effetti psichedelici sia in cerimoniali di popolazioni artiche e della Siberia, sia per scopi
ricreazionali da consumatori di sostanze psicotrope ¢,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

Nome: acido ibotenico.

Formula Molecolare: C;HN,O, (peso molecolare = 158,1).
Nome sistematico: acido a-amino-2,3-diidro-3-0ss0-5-
isossazolacetico.

Numero di registro CAS: 2552-55-8.

Punto di fusione: 151-152°C (anidro), 144-146°C (monoidrato).
UVmax: 230 nm.

Solubilita: acqua, alcol metilico e dimetilsolfossido.

Nome: muscimolo.
HO Formula Molecolare: C,H,N,O, (peso molecolare = 114,1).
Nome sistematico: 5-(amminometile)-3-isossazololo.
/ \ NH Numero di registro CAS: 2763-96-4.
N Punto di fusione: 175°C.
0 UVmax: 230 nm.

Solubilita: acqua.

NH Nome: muscazone.
Formula Molecolare: C;HN,O, (peso molecolare = 158,1).
0O 0 OH Nome sistematico: acido a-amino-2,3-diidro-2-0sso-5-0ssazolacetico.
ﬁ/ Numero di registro CAS: 2255-39-2.
/ Punto di fusione: 175°C.
N 0] UVmax: (pH 2-7) =212 nm, (pH 12) =220 nm.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.
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Nome: muscarina.
CH, Formula Molecolare: C;H, NO, (peso molecolare = 174,2).
CH3 Iy, a— l\|l +/CH3 Nome sistematico: 25-(2a,4B,50)-tetraidro-4-idrossi-5Smetilfurfuril-

| trimetilammonio.
CH Numero di registro CAS: 300-54-9.

/ ® Punto di fusione: 180-181°C

HO UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UV max.
~ Solubilita: acqua, alcol etilico.
Legislazione

L’Amanita muscaria puo essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia.

Proprieta farmaco-tossicologiche

L’Amanita muscaria viene utilizzata a scopo voluttuario per le sue proprieta allucinogene. In particolare é stato osservato
che I’acido ibotenico, strutturalmente correlato all’acido glutammico, causa eccitazione ®, mentre il muscimolo, essendo
piu simile all’acido gamma amminobutirrico GABA, esercita un effetto depressivo ¢9. Nel 2012, uno studio clinico
sponsorizzato dal National Institute of Neurological Disorder and Stroke statunitense (NINDS, USA), ha valutato la
sicurezza e I’efficacia dell’infusione diretta di muscimolo nel cervello di pazienti con epilessia non trattabile per il
controllo delle crisi ™. Tale studio, tuttora in corso, prende spunto da una serie di ricerche effettuate precedentemente su
modello animale ¢,

Tossicita

Sono riportate in letteratura informazioni riguardanti la minima dose tossica (DTLo) del muscimolo (0,109 mg/kg) e
la quantita minima letale (DLLo) della muscarina (0,735 mg/kg) nell’uomo . Sono riportati dati di tossicita acuta
dell’acido ibotenico e del muscimolo in modello animale V.

Effetti avversi

Sono stati segnalati due casi di coma dopo ingestione di Amanita muscaria, risolti positivamente con trattamento sinto-
matico. | pazienti dichiaravano comunque il protrarsi per diversi giorni delle allucinazioni visive ¢, In generale, nei
soggetti intossicati che mostrano segni di iperattivita e sintomi psicotici viene consigliato il trattamento con tranquillanti
0 narcolettici 14,

Interazioni farmacologiche
Non sono note interazioni farmacologiche.

Effetti in gravidanza
Non esistono dati relativi all’uso in gravidanza o durante I’allattamento.
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Determinazioni Analitiche

Esistono metodologie per I’analisi dei principi attivi nella testa e nel gambo del fungo, rispettivamente (>19. Sono state
pubblicate due metodologie per I’analisi dei principi attivi dell’Amanita muscaria nelle urine di assuntori del fungo 719,
Di questi metodi analitici, il primo utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida associata ad un rivelatore a
spettrometria di massa, utile per isolare ed identificare muscimolo, acido ibotenico e muscarina nelle urine di consumatori
di Amanita muscaria e Amanita pantherina®”. Il secondo metodo analitico utilizza un cromatografo gassoso accoppiato
ad uno spettrometro di massa per la determinazione e quantificazione del muscimolo e dell’acido ibotenico in campioni di
urina di consumatori di Amanita pantherina ®. La metodica di seguito riportata & uno schema sintetico utile al ricercatore
per organizzare le analisi. Si consiglia di fare riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione del muscimolo e dell’acido ibotenico nelle urine®

Estrazione del campione

500 pl di urine vengono miscelati con 200 pl di una sospensione in acido cloridrico 0,1 N di Dowex S0W X8 (resina a
scambio ionico). Dopo centrifugazione, la fase acquosa viene scartata e la rimanente fase (urina miscelata alla sospensio-
ne di Dowex 50W X8) viene lavata con 500 pl di una soluzione di acido cloridrico 0,1 N ed alcol etilico (2:1, v/v). Dopo
miscelazione e centrifugazione, la fase acquosa viene scartata e alla rimanente fase (urina miscelata alla sospensione di
Dowex 50W X8) vengono aggiunti 280 pl di alcol etilico, 500 pl di una soluzione all’1% di idrossido di sodio e 670 pl di
una soluzione all’8% di etilcloroformiato in diclorometano. La miscela viene agitata, mediante vortex, per 10 secondi e la-
sciata riposare per un minuto. Successivamente vengono aggiunti 70 pl di piridina (99%) e la miscela viene ulteriormente
agitata a mano per 10 secondi e lasciata riposare per un minuto. Dopo centrifugazione, la fase acquosa viene scartata e alla
fase organica viene aggiunto 1 ml di acido cloridrico 1 N. La soluzione viene miscelata, mediante vortex, per 10 secondi
e centrifugata. La fase organica (parte inferiore) viene prelevata, portata a secco sotto flusso d’azoto e ricostituita con 50

ul di acetato di etile. Un volume di 1 pl viene iniettato nel gas cromatografo.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: HP-5MS (0,25 mm x 15 m x 0,25 m)

Temperatura iniettore: 220°C

Gas: elio con un flusso di 1,0 ml/min

Modalita di iniezione: splitless

Programmata di temperatura: 70°C per un minuto, 70°C - 170°C a 10°C/minuto, 170°C - 300°C a 30°C/minuto, mante-
nuta a 300°C per 4,67 minuti

Rivelatore: spettrometro di massa con interfaccia ad impatto elettronico

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
muscimolo: 12,13 min
acido ibotenico: 13,08 min

cicloserina (standard interno): 11,60 min

Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
muscimolo: m/z 186, 130, 113
acido ibotenico: m/z 257, 185, 113

cicloserina (standard interno): m/z 115
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Standard

Lo standard dell’acido ibotenico, del muscimolo e della cicloserina sono stati acquistati presso la ditta Sigma-Aldrich
(Milano, Italia).

Curva di calibrazione
Gli standard di calibrazione dell’acido ibotenico e del muscimolo (1, 2,5, 5, 7,5, 10 e 15 g/ml) vengono preparati
aggiungendo soluzioni standard a concentrazione nota a campioni di urina di controllo.

Risultati

L analisi viene eseguita su quattro campioni di urina provenienti da soggetti intossicati dopo aver ingerito, per errore, del
cibo contenente Amanita pantherina. I campioni sono stati raccolti dalle 3 alle 8 ore dopo I’ingestione del cibo presso il
Pronto Soccorso dove i soggetti si erano recati per I’improvvisa intossicazione. La concentrazione dell’acido ibotenico e
del muscimolo nei quattro campioni in esame é riportata nella Tabella 1.

Tabella 1. Concentrazioni urinarie (ug/ml) di acido ibotenico e di muscimolo in soggetti intossicati con Amanita pantherina

Campione Acido ibotenico (ng/ml) Muscimolo (ng/ml)
1 47,4 9,9
2 32,2 6,0
3 37,2 7,6
4 55,2 7,4
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1.3 Anadenanthera peregrina
(yopo)

Nome: Anadenanthera peregrina L.

Famiglia: Mimosaceae

Genere: Anadenanthera

Specie: Peregrina

Sinonimi: yopo, cohoba

Provenienza: Caraibi, Sud America

Principi attivi: bufotenina (5-idrossi-N,N-dimetiltriptamina, 5-OH-DMT), 5-metossi-
N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT), N,N-dimetiltriptamina (DMT)

L’Anadenanthera peregrina ¢ un albero perenne nativo dei Caraibi e del Sud America i cui semi contengono triptamine
allucinogene. Nello specifico, circa un 7% di bufotenina (5-idrossi-N,N-dimetiltriptamina, 5-OH-DMT), uno 0,04% di
5-metossi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) e uno 0,16% di N,N-dimetiltriptamina (DMT) ®.

I semi di Anadenanthera peregrina vengono tostati e polverizzati per preparare lo “Yopo”, una polvere che viene inalata
per le sue proprieta allucinogene dalle tribu indigene del sud-est di Venezuela, Colombia e Brasile @. Non ci sono dati
scientifici consultabili che indichino la quantita di semi necessari a preparare lo Yopo. Secondo i forum di discussione su
siti telematici dedicati a sostanze psicoattive, 1'inalazione di una quantita di 3-4 semi di Yopo induce un periodo di forti

allucinazioni della durata di circa 20-40 minuti seguiti da un periodo con maggiore sedazione e allucinazioni piu tenui ©.

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

NH Nome: bufotenina (5-idrossi-N,N-dimetiltriptamina) (5-OH-DMT).
Formula Molecolare: C ,H, N, (peso molecolare = 204,3).
/ Nome sistematico: 3-(2-(dimetilamino)etil)-1H-indol-5-olo.
o Numero di registro CAS: 487-93-4
Punto di fusione: 146,5°C.
UVmax: non sono presenti in letteratura dai relativi all’UVmax.
/N — CH, Solubilita: solubile in alcol etilico, acidi e basi diluite. Insolubile in
CHy acqua.
Y
NH Nome: 5-metossi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT).
Formula Molecolare: C,,H NN, (peso molecolare = 218,3).
CHs\ / Nome sistematico: 5-metossi-N,N-dimetil-1H-indol-3-etilamina.
o Numero di registro CAS: 1019-45-0.
Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dai relativi al
N punto di fusione.
oH CHj UVmax: non sono presenti in letteratura dai relativi all’UVmax.
8 Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.
V.
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NH
Nome: N,N-dimetiltriptamina (DMT).

/ Formula Molecolare: C,,H N, (peso molecolare = 188,2)
Nome sistematico: N,N-dimetil-1H-indol-3-etilamina.
Numero di registro CAS: 61-50-7.

Punto di fusione: 44,6 - 46,8°C.

UVmax: 279-288 nm.

/N T~ CH Solubilita: acido acetico.

Uso storico

Testimonianze archeologiche dimostrano che I’uso di polveri da inalare contenenti Anadenanthera peregrina € piuttosto
antico e che era diffuso in tutta I’America Latina®. In diverse sepolture nel deserto nord-cileno di S. Pedro de Atacama
sono stati trovati dei reperti risalenti a 500-1000 anni dopo Cristo, costituiti da borse contenenti oggetti lavorati quali tavo-
lette su cui porre il preparato psicoattivo e tubi per inalare, oltre a campioni di polveri e semi di Anadenanthera peregrina
®), Inoltre, si riporta che i marinai di Cristoforo Colombo furono i primi a notare in Brasile I'uso di una miscela da fumare,
chiamata Cohoba, preparata a partire dall’Anadenanthera peregrina, dalla Nicotiana tabacum e da altre piante ©. Questa
veniva consumata come stimolante e allucinogeno dagli sciamani per fare profezie e divinazioni e proteggere la tribu da
disgrazie, epidemie e malattie ©.

Uso attuale

Alcuni gruppi etnici venezuelani nella valle dell’Orinoco utilizzano ancora lo Yopo, sniffato con canne di bambu o ossa di
uccello, cosi come avveniva nell’antichita, per i loro riti sciamanici” ed alcune tribu di regioni brasiliane e venezuelane
utilizzano lo Yopo assieme alla pianta di Banisteriopsis caapi per aumentare e prolungare gli effetti visionari, creando
un'esperienza simile a quella dell’ Ayahuasca @7, Questo perché, come gia riportato nella monografia dell’ Ayahuasca, la
Banisteriopsis caapi contiene armine in grado di bloccare le monoaminoossidasi, enzimi che metabolizzano le triptamine,
e le sensazioni allucinogene che esse producono nell’organismo. Durante I'utilizzo dello Yopo nei riti sciamanici, inizial-
mente viene riferito un tremore dei muscoli del braccio e un’alterazione delle espressioni del viso. Dopo questa fase, gli
sciamani iniziano a urlare in modo aggressivo invocando gli spiriti. Questa agitazione dura in media dai 30 ai 60 minuti.
Segue la fase della trance in cui gli sciamani portano a conoscenza della tribu le loro visioni©.

I siti web che commercializzano le “Smart drugs” inseriscono i semi dell’Anadenanthera peregrina nella categoria dei
prodotti etnobotanici o di orticultura da non utilizzare per il consumo umano, anche se in realta danno informazioni sia sul
contenuto e sull’effetto delle triptamine che i semi contengono sia su come preparare la polvere da sniffare ®.

Legislazione

In Italia, la N,N-dimetiltriptamina (DMT), ¢ inserita nella Tabella | della lista delle sostanze stupefacenti o psicotrope
sottoposte alla vigilanza ed al controllo di cui all’articolo 14 del decreto del Presidente della Repubblica 309/90 (Testo
unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope) e successive modifiche ed integrazioni.
Diversamente, né la bufotenina (5-OH-DMT) o la 5-metossi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT), né la pianta o i semi
sono inseriti in tale o altre Tabelle del suddetto articolo. L’Anadenanthera peregrina puo essere legalmente comprata,
venduta e posseduta in Italia.
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L’Anadenanthera peregrina e le altre piante ad essa correlate sono di libera vendita negli Stati Uniti. Tuttavia la DMT,
la bufotenina e, dal 2011, anche la 5-MeO-DMT sono sostanze incluse nella “Schedule I”” del Controlled Substances Act
statunitense.

Proprieta farmaco-tossicologiche

Non ci sono studi sulle proprieta farmacologiche della pianta di Anadenanthera peregrina, i cui semi vengono ricercati
esclusivamente a scopo ricreazionale per la loro capacita di indurre effetti psicoattivi e allucinatori.

E possibile dedurre alcune proprieta farmaco-tossicologiche dell’Anadenanthera peregrina quale risultato dell’azione
delle triptamine (DMT, 5-OH-DMT e 5-MeO-DMT) in essa contenute. Quest’ultime, strettamente correlate alla serotoni-
na, hanno affinita per i recettori serotoninergici (5-HT) a livello dei quali agiscono come agonisti (Tabella 1) ©.

La 5-MeO-DMT ha alta affinita per il recettore della serotonina 5-HT1A ed ¢ dalle 4 alle 10 volte piu potente della DMT 19,
Come la DMT, i suoi effetti psicoattivi sono di breve durata quando assunta per via orale e con gli inibitori degli enzi-
mi monoaminoossidasi, in quanto in mancanza di essi la DMT & rapidamente metabolizzata nel tratto gastrointestinale
proprio da questi enzimi. In contraddizione con questa affermazione, un recente studio dimostra 1’azione della 5-MeO-
DMT per via orale a dosi superiori a 30 mg senza ausilio di un MAO-inibitore V. La via di assunzione comune di queste
sostanze é quella intranasale o I’aspirazione delle sostanze vaporizzate nel fumo. Piu raramente si sceglie la via iniettiva.

Tabella 1. Dosaggio, via di somministrazione, durata d'azione delle indolalchilamine (triptamine) contenute nell’Anade-
nanthera peregrina®

Composto Dosaggio Via di somministrazione Durata dell’effetto Sito di legame
(ng/kg) psicoattivo (minuti)
DMT 400 Fumata/sniffata 10-15 5-HT1A e C, 5-HT2
iniettata
5-MeO-DMT 200 Fumata/sniffata 10-20 5-HT1A, C e D, 5-HT2
iniettata
5-OH-DMT 50 Fumata/sniffata 10-20 5-HT1A, C e D, 5-HT2

Esperimenti naive di alcuni consumatori riportano che la bufotenina ha effetti psicoattivi-allucinatori a differenti dosi in
funzione della via di somministrazione (Tabella 2).

Tabella 2. Dosi psicoattive della bufotenina nell’'uomo secondo le diverse vie di somministrazione

Via di somministrazione Dose (mg di bufotenina)
Intranasale 40-100
Sublinguale 50
Orale 100
Vaporizzazione 2-8
Rettale 50
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Tossicita
Non sono noti studi tossicologici, né in modello animale né nell’uomo, volti a stabilire la tossicita acuta e cronica
dell’Anadenanthera peregrina.

Dati relativi alla tossicita acuta della bufotenina 2

Nella rana - DLLo dopo somministrazione parenterale: 2500 mg/kg
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 290 mg/kg
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intravenosa: 25 mg/kg
Nell’uomo - DTLo dopo somministrazione intravenosa: 57 ug/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della 5-metossi-N,N-dimetiltriptamina
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 115 mg/kg
Nel topo - DLLo dopo somministrazione subcutanea: 75 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della N,N-dimetiltriptamina
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 47 mg/kg
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intravenosa: 32 mg/kg

Nell’'uomo - DTLo dopo somministrazione intramuscolare: 1 mg/kg

Effetti avversi

I principali effetti avversi riportati a seguito dell’uso di Yopo sono le allucinazioni visive ®. La bufotenina contenuta
nell’Anadenanthera peregrina sembra essere la responsabile di sensazioni quali: costrizione alla gola, schiacciamento del
torace e ansia®.

Interazioni farmacologiche

Non sono riportate in letteratura possibili interazioni farmacologiche della pianta. La somministrazione concomitante di
5-MeO-DMT, uno dei principi attivi contenuti nei semi di Anadenanthera peregrina, con armalina o altri MAO-inibitori
puo provocare casi d’intossicazione o addirittura la morte ©,

Effetti in gravidanza
Non sono riportate in letteratura dati sull’uso della pianta in gravidanza o durante I’allattamento.
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Determinazioni Analitiche

Non sono presenti nella letteratura scientifica metodologie per I’analisi dei principi attivi dell’Anadenanthera peregrina
nei liquidi biologici. Tuttavia, esistono in letteratura metodologie per la determinazione della N,N dimetiltriptamina nei
liquidi biologici di assuntori della bevanda di Ayahuasca 49,

E invece presente in letteratura una metodologia analitica che utilizza una tecnica separativa in gas cromatografia accop-
piata alla spettrometria di massa e alla spettroscopia ad infrarossi per I’analisi della bufotenina nei semi di Anadenanthera
peregrina .

La metodica di seguito riportata € uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Determinazione della bufotenina nei semi di Anadenanthera peregrina ©°

Estrazione del campione

Un ml di urina viene addizionato con due diversi volumi di 3 ml di etere dietilico e miscelato per 10 minuti. Dopo centri-
fugazione, la fase organica viene raccolta e portata a secco sotto flusso di azoto. L’essiccato viene ricostituito con 50 pl di
etile acetato e iniettato nella strumentazione.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: J&W DB-5MS (0,25 pum x 30 m x 0,25 pm)

Temperatura iniettore: 250°C

Gas: elio con un flusso di 1,0 ml/min

Modalita di iniezione: split 50:1

Programmata di temperatura: 70°C per 2 minuti, 70°C - 300°C a 20°C/minuto, mantenuta a 300°C per 15 minuti.

Rivelatore: spettrometro di massa con interfaccia ad impatto elettronico

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate

bufotenina: 11,28 min

Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
bufotenina: m/z 204, 146, 58

Standard

Lo standard di bufotenina é reperibile presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia).

Curva di calibrazione
Trattandosi di un’analisi di tipo qualitativo, non viene descritta la creazione della curva di calibrazione.

Risultati

L’analisi dei semi di Anadenanthera peregrina conferma la presenza della bufotenina: non vengono invece determinate
la DMT e 5-MeO-DMT.



SmartDrugs

Bibliografia

1.

OTT J. Pharmanopo-psychonautics: human intranasal, sublingual, intrarectal, pulmunary and oral pharmacology of bufotenine. J Psychoactive
Drugs. 2001; 33: 273-281.

. RODD R. Snuff synergy: preparation, use, and pharmacology of yopo and Banisteriopsis Caapi among the Piaroa of southern Venezuela. J Psycho-

active Drugs. 2002; 34: 273-279.

. http://www.psychonaut.com/piante/4 13 1 8-anadenanthera-colubrina-yopo-cebil.html

4. BAEZ H, CASTRO MM, BENAVENTE AM, KINTZ P, CIRIMELE V, CAMARGO C, THOMAS C. Drugs in prehistory: chemical analysis of

ancient human hair. Forensic Sci Intern 2000; 108: 173-179.

. OGALDE JP, ARRIAZA BT, SOTO EC. Uso de plantas psicoactivas en el north de Chile: evidencia quimica del consumo de ayahuasca durante el

periodo medio (500-1000 d.C.). Latin American Antiquity. 2010; 21: 441-450.

. MARTINEZ ST, ALMEIDA MR, PINTO AC. Alucindgenos naturais: um voo da europa medieval ao brasil. Quim. Nova. 2009; 32: 2501-2507.
. RODD R, SUMABILA A. Yopo, ethnicity and social change: a comparative analysis of Piaroa and Cuiva yopo use. J Psychoactive Drugs. 2011; 43:

36-45.

8. http://www.shamanic-extracts.com/xcart/shamanic-products/anadenanthera-peregrina-yopo-seeds.html

. SALIH LH, KAUSHIK A. Mini review on psychedelic drugs: Illumination on the hidden aspects of mind. AJPCT. 2013; 1: 432-444.
. SHEN HW, JIANG XL, WINTER JC, YU AM. Psychedelic 5-Methoxy-N,N-dimethyltryptamine: metabolism, pharmacokinetics, drug interactions,

and pharmacological actions. Curr Drug Metab. 2010; 11: 659-666.

. OTT J. Pharmepéna-Psychonautics: Human intranasal, sublingual and oral pharmacology of 5-methoxy-N,N-dimethyl-tryptamine. J Psychoactive

Drugs. 2001; 33: 403-407.

. Toxnet: http://toxnet.nlm.nih.gov/index.html.
. TORRES CM, REPKE DB. Anadenanthera. Visionary plant of ancient South America. Haworth Herbal Press, Inc., New York: 2006.
. RIBA J, MCILHENNY EH, VALLE M, BOUSO JC, BARKER SA. Metabolism and disposition of N,N-dimethyltryptamine and harmala alkaloids

after oral administration of ayahuasca. Drug Test Anal. 2012; 4: 610-616.

. MCILHENNY EH, RIBA J, BARBANOJ MJ, STRASSMAN R, BARKER SA. Methodology and the determination of the major constituents and

metabolites of the Amazonian botanical medicine ayahuasca in human urine. Biomed Chromatogr. 2011; 25: 970-984.

. OLIVEIRA CD, OKAI GG, DA COSTA JL, DE ALMEIDA RM, OLIVEIRA-SILVA D, YONAMINE M. Determination of dimethyltryptamine and

B-carbolines (ayahuasca alkaloids) in plasma samples by LC-MS/MS. Bioanalysis. 2012; 4: 1731-1738.

. MCILHENNY EH, RIBA J, BARBANOJ MJ, STRASSMAN R, BARKER SA. Methodology for determining major constituents of ayahuasca and

their metabolites in blood. Biomed Chromatogr. 2012; 26: 301-313.

. GAUJAC A, DEMPSTER N, NAVICKIENE S, BRANDT SD, ANDRADE JBD. Determination of N,N-dimethyltryptamine in beverages consu-

med in religious practices by headspace solid-phase microextraction followed by gas chromatography ion trap mass spectrometry. Talanta 2013;
106: 394-398.

. Ayahuasca in: “Smart Drugs” Seconda Edizione 2010, pp. 50-52: http://www.iss.it/binary/drog/cont/SD_COMPLETO_ridotto.pdf
20.

BLACKLEDGE RD, PHELAN CP. Identification of bufotenine in Yopo seeds via GC/IRD. Microgram J. 2006; 4: 3-11.



1.4 Areca catechu

(areca-nut)

Nome: Areca catechu Linn

Famiglia: Arecaceae (Palmae)

Genere: Areca L.

Specie: Areca catechu Linn

Sinonimi: noce di betel, areca, betel palm, pinang, bing lang, areca-nut, betel nut
Provenienza: originaria di Ceylon (Sri Lanka), Malesia, viene tuttavia coltivata in tutto il sud-
est asiatico, in India ed in alcune regioni dell’ Africa centro-orientale

Principi attivi: arecolina, arecaidina, guvacina e guvacolina

L’Areca catechu & una palma ad alto fusto. La noce di Areca catechu viene triturata in piccoli pezzi ed insieme all’idrossi-
do di calcio e alle foglie del Piper betle (pepe betel) viene masticata (betel quid) oppure fumata, mescolata con il tabacco
e racchiusa in foglie secche di pepe betel ®. La noce di Areca avrebbe presunti effetti stimolati, afrodisiaci e di resistenza
alla fame @3,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

Nome: arecolina.
Formula Molecolare: C.H ,NO, (peso molecolare = 155,1).
9 Nome sistematico: 1,2,5,6,tetraidro-1-metil-3-acido piridincarbos-
silico metilestere.
CH3 A N 0] /CH3 Numero di registro CAS: 63-75-2.
Punto di fusione: <25°C.
UVmax: non presenta assorbimento significativo, assorbe da 230 a
360 nm.

< Solubilita: cloroformio, acqua, etere.

CH, Nome: arecaidina.

lll Formula Molecolare: C,H,,NO, (peso molecolare = 141,1).
Nome sistematico: 1,2,5,6,tetraidro-1-acido metil-nicotinico.
Numero di registro CAS: 499-04-7.

/ OH Punto di fusione: 232°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

(0] Solubilita: acqua.

Nome: guvacina.

Formula Molecolare: C,H)NO, (peso molecolare = 127,1).

Nome sistematico: 1,2,5,6-acido tetraidronicotinico.

Numero di registro CAS: 498-96-4.

Z OH Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al punto

ZT

di fusione.
0] UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: acqua.
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Nome: guvacolina (norarecolina).

Formula Molecolare: C,H,,NO, (peso molecolare = 141,1).
CH

3 Nome sistematico: 1,2,5,6-tetraidro 3-acido piridinocarbossilico
\ metil estere
HN @) : .
Numero di registro CAS: 495-19-2.
/ Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al punto
(0] di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Legislazione

L’Areca Catechu, pud essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia. Il Ministero della Salute ha inserito
I’arecolina in un elenco di sostanze che non possono entrare nella composizione dei prodotti cosmetici® e i semi dell’ Areca
Catechu in un elenco di sostanze e preparati vegetali non ammessi negli integratori alimentari ©.

Proprieta farmaco-tossicologiche

La noce di Areca € nota per le sue proprieta analgesiche, sedative e antidepressive ¢7. La maggior parte delle sue proprie-
ta farmaco-tossicologiche sono da attribuire all’arecolina, il principale alcaloide dell’Areca catechu. L’arecolina &€ uno
stimolante del sistema nervoso centrale, ma presenta effetti antimuscarinici sulla muscolatura liscia e si lega ai recettori
GABA nel cervello che contribuiscono agli effetti psicoattivi (5,

Tossicita
Sono noti i dati di tossicita acuta dell’arecolina nel modello animale (9.

Effetti avversi

L’assunzione della noce di Areca ¢ associata allo sviluppo di diverse patologie quali: cancro esofageo, cancro al fegato,
obesita, sindrome metabolica, malattie cardiache, schizofrenia®!-'® ed &, inoltre, uno dei maggiori responsabili dell’elevato
numero di carcinomi della bocca e della laringe rilevato tra le popolazioni asiatiche . L’arecolina € inoltre una sostanza
con un potenziale genotossico, mutageno e cancerogeno (°-2h.

Interazioni farmacologiche
Sono stati rilevati effetti extrapiramidali a seguito dell’interazione tra farmaci neurolettici e noce di Areca @,

Effetti in gravidanza

L’utilizzo della noce di Areca durante la gravidanza ¢ associato a: riduzione del peso alla nascita, parto pre-termine, morti
neonatali e malformazioni fetali %329, L’Areca, soprattutto quando combinata con il tabacco, possiede un potenziale feto-
tossico ad alte dosi e riduce la fertilita 427:29),
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Determinazioni Analitiche

Recentemente ¢ stato pubblicato un metodo analitico che utilizza un gas cromatografo accoppiato alla spettrometria di
massa per I’analisi di bustine contenenti trinciato di noce di areca con pepe betel masticabili, molto diffuse nel continen-
te indiano (indian pouches) @,

Sono state pubblicate diverse metodologie per I’analisi dei principi attivi dell’Areca catechu in liquidi biologici di con-
sumatori G032,

Di questi metodi analitici, due utilizzano una tecnica separativa in cromatografia liquida associata ad uno spettrometro
di massa tandem per la determinazione e quantificazione dell’arecolina, dell’arecaidina ¢*3" e dell’acido N-metilnipe-
cotico, metabolita di entrambi gli alcaloidi dell’Areca ©? in campioni di sangue ©® e di urina® di consumatori abituali.
Il terzo metodo analitico utilizza un cromatografo liquido associato ad uno spettrometro di massa per la determinazione
dell’arecolina nella saliva ©?.

La metodica di seguito riportata & uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione dell’arecolina, dell’arecaidina e dell’acido N-metil-
nipecotico nelle urine ¢V

Estrazione del campione

I campioni di urina raccolti vengono riscaldati a 37°C per 10 minuti. Dopo centrifugazione a 5000 rpm, 20 pl sono diluiti
dieci volte con una soluzione al 2% di alcol metilico contenente 0,1% di acido trifluoroacetico. 50 ul di campione cosi
diluito viene caricato su un sistema di purificazione automatico provvisto di colonna per I’estrazione in fase solida (SPE)
(Inertsil ODS-3, 75 x 2.1 mm, 5 pm) precedentemente condizionata con una soluzione al 2% di alcol metilico contenente
0,1% di acido trifluoroacetico. La colonna SPE viene lavata con la soluzione al 2% di alcol metilico contenente 0,1% di
acido trifluoroacetico per 1,8 minuti e successivamente una valvola trasferisce parte dell’estratto nella posizione di inie-
zione nella colonna separativa del cromatografo liquido.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: Inertsil ODS-3 C18 (250 x 2,1 mm x 5 um)

Fase mobile A: soluzione al 2% di alcol metilico contenente 0,1% di acido formico

Fase mobile B: soluzione al 50% di alcol metilico contenente 0,1% di acido formico

Modalita di separazione: gradiente lineare (fase mobile B: 0% nell’intervallo 0,00-5,10 minuti; fino al 17% nell’intervallo
5,11-7,00 minuti, mantenuto per due minuti; fino al 100% nell’intervallo 9,01-9,1 minuti, mantenuto per 1,9 minuti; fino
allo 0% nell’intervallo 11,01-11,10 minuti)

Flusso: 0,2 ml/min

Rivelatore: spettrometro di massa tandem con interfaccia elettrospray in modalita positiva

Temperatura del gas di evaporazione: 450°C

Temperatura del gas di nebulizzazione: 450°C

Voltaggio dell’ago: 5.5 kV

Energia di collisione: 35 V per I’arecolina, 30 V per I’arecolina-d, € I’arecaidina-d,, 25 V per Iarecaidina, I’acido N-metil-
nipecotico e acido N-metilnipecotico-d,.
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Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
arecaidina: 7,2 min

arecaidina-d, (standard interno): 7,2 min

acido N-metilnipecotico: 7,4 minuti

acido N-metilnipecotico-d, (standard interno): 7,4 min
arecolina: 9,9 min

arecolina-d, (standard interno): 9,9 min

Transizioni caratteristiche delle sostanze ricercate
arecaidina: m/z 142 — 99, 142 — 44

arecaidina-d, (standard interno): m/z 145 — 47

acido N-metilnipecotico: m/z 144 — 126, 144 — 98

acido N-metilnipecotico-d, (standard interno): m/z 147 — 73

arecolina: m/z 156 — 113, 156 — 44

arecolina-d, (standard interno): m/z 159 — 47

Standard
Gli standard dell’arecolina e dell’arecaidina sono stati acquistati presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia). Lo stan-
dard di acido N-metilnipecotico ¢ stato acquistato presso la ditta Oakwood Product (West Columbia, SC, USA).

Curva di calibrazione
Gli standard di calibrazione dell’arecolina, dell’arecaidina e dell’acido N-metilnipecotico vengono preparati aggiungendo
soluzioni standard a concentrazione nota a campioni di urina di controllo.

Risultati

L analisi viene eseguita su 33 campioni provenienti da soggetti che masticano regolarmente noce di Areca. Le concentra-
zioni medie dei diversi principi attivi nei campioni di urina raccolti sono pari a:

Arecolina: 23,9 ng/mg creatinina

Arecaidina: 5,816 ng/mg creatinina

Acido N-metilnipecotico: 1,298 ng/mg creatinina
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1.5 Argemone mexicana
(prickly poppy)

Nome: Argemone mexicana
Famiglia: Papaveraceae
Genere: Argemone L.

Specie: Argemone mexicana L.

Sinonimi: mexican prickly poppy, “cardo santo”, chicolate

Provenienza: originaria dell’ America Centrale, in particolare del Messico

Principi attivi: berberina, protopina, sanguinarina, diidrosanguinarina, allocriptopina,
cheleritrina, coptisina

L’Argemone mexicana, comunemente conosciuta come prickly poppy, € originaria dell’ America Centrale, del Messico e

delle Indie @. T diversi alcaloidi isochinolinici contenuti nella pianta sono: berberina, protopina, sanguinarina, diidrosan-

guinarina, allocriptopina, cheleritrina, coptisina®. Recentemente sono stati identificati altri alcaloidi quali: deidrocoridal-
mina, jatrorrizina, columbamina, ossiberberina, protomessicina ¢,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

Nome: berberina.

Formula Molecolare: [C, H NO,]* (peso molecolare = 336,4).
Nome sistematico: 5,6-diidro-9,10-dimetossibenzo(g)-1,3-benzo-
diossolo(5,6-a)quinolizinio.

Numero di registro CAS: 2086-83-1.

Punto di fusione: 145°C.

UVmax: 265, 343 nm.

Solubilita: dissolve lentamente in acqua.

Nome: protopina.

Formula Molecolare: C, H NO, (peso molecolare = 353,4).

Nome sistematico: 4,6,7,14-tetraidro-5-metil-bis(1,3)-benzodiossolo
(4,5-c-5’,6’-g)azecin-13(5H)-one.

Numero di registro CAS: 130-86-9.

Punto di fusione: 208°C.

UVmax: 239, 291, in alcol etilico 95% = 293 nm.

Solubilita: solubile in acetato di etile, bisulfide di carbonio, benzene,

petrolio, etere. Praticamente insolubile in acqua.
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Nome: sanguinarina.

Formula Molecolare: C, H NO, (peso molecolare = 332,3).
Nome sistematico: 13-metil(1,3)benzodiossolo(5,6-¢)-1,3-diossolo-
(4,5-1)fenantridina.

Numero di registro CAS: 2447-54-3.

Punto di fusione: 273-274°C.

UVmax: 234, 283, 325 nm (alcol metilico).

Solubilita: solubile in alcol, cloroformio, acetone, acetato di etile.

Nome: diidrosanguinarina.

Formula Molecolare: C, H,,NO, (peso molecolare = 333,3).
Nome sistematico: 13,14-diidro-13-metil(1,3)benzodiossolo(5,6-c)
-1,3-diossolo(4,5-1)fenantridina.

Numero di registro CAS: 3606-45-9.

Punto di fusione: 188-189°C.

UVmax: 237, 284, 322 nm (alcol etilico).

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: allocriptopina.

Formula Molecolare: C, H,,NO, (peso molecolare = 369,4).
Nome sistematico: 5,7,8,15-tetraidro-3,4-dimetossi-6-metil(1,3)
benzodiossolo(5,6-¢)(2)benzazecin-14(6H)-one.

Numero di registro CAS: 485-91-6.

Punto di fusione: 160-161°C.

UVmax: 232, 284 nm.

Solubilita: solubile in alcol, cloroformio, etere, acetato di etile e acidi

diluiti.

Nome: cheleritrina.

Formula Molecolare: [C, H NO,]* (peso molecolare = 348,4).
Nome sistematico: 1,2-dimetossi-12-metil(1,3)benzodiossolo(5,6-c)
fenantridinio.

Numero di registro CAS: 34316-15-9.

Punto di fusione: 200-206°C.

UVmax: 226, 283, 320 nm.

Solubilita: solubile in dimetilsolfossido (DMSO), alcol etilico, etere

di petrolio. Non solubile in acqua.
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Nome: coptisina.

Formula Molecolare: [C,;H ,NO,]* (peso molecolare = 320,3).
Nome sistematico: 6,7-diidrobis(1,3)benzodiossolo(5,6-a:4’,5’-g)
quinolizinio.

Numero di registro CAS: 3486-66-6.

Punto di fusione: 218°C.

UVmax: 229, 244, 267, 353.

Solubilita: molto poco solubile in acqua, parzialmente solubile in

alcol, solubile in alcali.

Nome: deidrocoridalmina.

Formula Molecolare: [C,H, NO,]* (peso molecolare = 338,4)
Nome sistematico: 5,6-diidro-10-idrossi-2,3,9-trimetossi-dibenzo
(a,g)quinolizinio.

Numero di registro CAS: 6877-27-6.

Punto di fusione: 250-252°C

UVmax: 226, 265, 350, 430 nm.

Solubilita: sotto forma di sale solubile in acqua. Sotto forma di base

solubile nei pit comuni solventi organici.

Nome: jatrorrizina.

Formula Molecolare: [C, H, NO,]* (peso molecolare = 338,4).
Nome sistematico: 5,6-diidro-3-idrossi-2,9,10-trimetossi-dibenzo
(a,g)quinolizinio.

Numero di registro CAS: 3621-38-3.

Punto di fusione: 205-206°C.

UVmax: 229, 266, 349, 429 nm.

Solubilita: sotto forma di sale solubile in acqua. Sotto forma di base
solubile nei pit comuni solventi organici ©,

Nome: columbamina.

Formula Molecolare: [C, H, NO,]* (peso molecolare = 338,4)
Nome sistematico: 5,6-diidro-2-idrossi-3,9,10-trimetossi-dibenzo
(a,g)quinolizinio.

Numero di registro CAS: 3621-36-1.

Punto di fusione: 209-211°C.

UVmax: 230, 266, 355, 432 nm.

Solubilita: sotto forma di sale solubile in acqua. Sotto forma di base
solubile nei pit comuni solventi organici ©,
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Nome: ossiberberina.

Formula Molecolare: C, H,,NO, (peso molecolare = 351,35).
Nome sistematico: 13,13a-dideidro-9,10-dimetossi-2,3-
(metilenediossi)- 8-berbinone.

Numero di registro CAS: 549-21-3.

Punto di fusione: 198-200°C.

UVmax: 222, 290, 340 nm.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: protomessicina.

Formula Molecolare: C, H, NO (peso molecolare = 355,38).
Nome sistematico: 2-idrossi-1-metossi-6-metil-5,7,8,15-
tetraidrobenzo[c][ 1,3 ]benzodiossolo[5,6-glazecin-14(6H)-one.
Numero di registro CAS: non ¢ presente il numero di registro CAS.
Punto di fusione: 173-175°C.

UVmax: 220, 238, 290 nm.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Legislazione

L’Argemone mexicana puo essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia. Il Ministero della Salute ha inserito
il fiore, la foglia la radice, il seme e I’olio, dell’Argemone mexicana in un elenco sostanze e preparati vegetali non am-
messi negli integratori alimentari .

Proprieta farmaco-tossicologiche

Sono state studiate le proprieta terapeutiche dell’Argemone mexicana ¢, L’estratto della pianta si & mostrato efficace
come ipoglicemizzante %, antiossidante -2, antielmintico ®, epatoprotettivo ¥ e come analgesico, ansiolitico e sedati-
vo 9, Possiede, inoltre, attivita antibatterica ', citotossica®” e attivita anti HIV @V,

Sebbene siano stati identificati altri alcaloidi della pianta (deidrocoridalmina, jatrorrizina, columbamina, ossiberberina,
protomessicina) ¢4, non ci sono studi sulle loro eventuali proprieta farmacologiche in modello animale o umano.
L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha in corso nello stato del Mali (Africa) uno studio sulla farmacocinetica,
farmacodinamica e tollerabilita del decotto di parti aeree dell’Argemone mexicana in volontari sani infettati e non
con Plasmodium Falciparum @2, L’Argemone mexicana infatti € una pianta medicinale utilizzata tradizionalmente da
popolazioni africane per l'attivita antimalarica 329,

Tossicita

Sono riportati in letteratura dati riguardanti la dose letale 50 (DL50) nel topo dell’ossiberberina dopo somministrazione
intraperitoneale (240 mg/kg) © e della coptisina dopo somministrazione orale (852,1 mg/kg di peso corporeo) ?®. Sono
noti i dati di tossicita acuta dei principali alcaloidi dell’Argemone mexicana in modello animale @7,

L’estratto acquoso delle foglie di Argemone mexicana non produce nel ratto un effetto avverso osservabile (NOAEL, No
Observed Adverse Effect Level) alla dose di 1000 mg/Kg di peso corporeo @¥.
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Effetti avversi

Segni di avvelenamento con sedazione, inerzia, lentezza, contrazioni addominali ma anche opacita corneale ed edema
sono stati segnalati recentemente dopo il consumo di olio commestibile adulterato con olio di Argemone ©. Studi speri-
mentali e clinici suggeriscono che la pelle, il fegato, i polmoni, i reni ed il cuore siano i siti bersaglio dell’intossicazione
da olio di Argemone @, Infine studi su modello animale hanno da poco messo in luce il potenziale genotossico e cance-
rogeno dell’olio di Argemone e della sanguinarina se applicati topicamente ¢,

Interazioni farmacologiche
Non sono note possibili interazioni farmacologiche.

Effetti in gravidanza
L’uso di Argemone mexicana e sconsigliato nelle donne in gravidanza o in allattamento ©9.

Determinazioni Analitiche

Non sono presenti nella letteratura scientifica metodologie per I’analisi dei principi attivi dell’Argemone mexicana nei
liquidi biologici. Tuttavia, esistono in letteratura, tre diverse metodologie per la determinazione degli alcaloidi presenti
nel San-Huang e nella Zoujinwan (miscele di diverse piante tra cui la Coptis chinesis) e nella Chelidonium majus ¢34 in
plasma animale. La Coptis chinesis e la Chelidonium majus contengono alcuni alcaloidi presenti anche nell’Argemone
mexicana.

Di questi metodi analitici, il primo utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida associata ad un rivelatore in
spettrometria di massa ©? utile per isolare ed identificare la berberina e la jatrorrizina nel plasma di coniglio dopo som-
ministrazione orale di decotto di San-Huang. Il secondo ¢ il terzo metodo analitico utilizzano un cromatografo liquido
accoppiato ad uno spettrometro di massa tandem per la determinazione simultanea, in plasma di ratto, della berberina e
della jatrorrizina dopo somministrazione orale dell’estratto di Zoujinwan © e della protopina, coptisina, sanguinarina e
cheleritrina dopo somministrazione intragastrica dell’estratto di Chelidonium majus L. ¢%.

E stato inoltre messo a punto un metodo d’analisi in gas cromatografia-spettrometria di massa per la determinazione di
ventitré diversi alcaloidi estratti da piante del genere Argemone e del genere Eschscholzia ©.

La metodica di seguito riportata & uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione della protopina, coptisina, sanguinarina
e cheleritrina in plasma di ratto ¢4

Estrazione del campione

A 50 pl di plasma vengono aggiunti 50 pl di una miscela di alcol metilico/acqua (50:50, v/v) e 50 pl di acido cloridrico
0,12 M. Dopo aver agitato il campione su un vortex per un minuto si aggiungono 1,5 ml di una miscela di acetato d'etile/
diclorometano (4:1, v/v). La soluzione viene miscelata per 10 minuti in un agitatore prima di essere centrifugata per 5
minuti a 3500 rpm. La fase organica viene prelevata, portata a secco sotto flusso d’azoto a 37°C e ricostituita con 100
pl di fase mobile (30% acetonitrile e 70% acqua a pH 2,3 con acido formico). Un volume di 20 pl viene iniettato nel
cromatografo liquido.

Condizioni strumentali
Colonna cromatografica: Diamonsil C18 (150 x 4.6 mm x 5 pm)
Fase mobile: 30% acetonitrile e 70% acqua a pH 2,3 con acido formico

Modalita di separazione: isocratica
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Flusso: 0,4 ml/min

Rivelatore: spettrometro di massa tandem con interfaccia elettrospray in modalita positiva

Temperatura del capillare: 270°C

Voltaggio dell’ago: 4,2 kV

Energia di collisione: 32 V per la protopina, 38 V per la coptisina, 39 V per la sanguinarina e 30 V per la cheleritrina ¢ la
palmatina (standard interno).

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
protopina: 5,51 min

coptisina: 6,43 min

palmatina (standard interno): 7,47 min

sanguinarina: 7,68 min

cheleritrina: 11,48 min

Transizioni caratteristiche delle sostanze ricercate
protopina: m/z 354,4 — 334,5,354,4 — 1883

coptisina: m/z 320,5 — 292,2, 320,5 — 262,3

palmatina (standard interno): m/z 352,0 — 335,9, 352,0 — 307,8
sanguinarina: m/z 332,1 — 274,2, 332,1 — 246,3

cheleritrina: m/z 348,0 — 332,5, 348,0 — 304,5

Standard

Gli standard delle sostanze utilizzate nelle analisi sono stati acquistati presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia).

Curva di calibrazione

Gli standard di calibrazione della protopina (range di concentrazioni: 0,197-39,4 ng/ml), della coptisina (range di con-
centrazioni: 0,361-72,3 ng/ml), della sanguinarina (range di concentrazioni: 1,27-243 ng/ml), della cheleritrina (range di
concentrazioni: 0,248-49,6 ng/ml) e dei campioni utilizzati per il controllo di qualita della protopina (0,394, 3,94 ¢ 31,5 ng/
ml), della coptisina (0,723, 7,23 e 57,8 ng/ml), della sanguinarina (2,25, 22,5 ¢ 180 ng/ml), della cheleritrina (0,496, 4,96

e 39,7 ng/ml) vengono preparati aggiungendo soluzioni standard a concentrazione nota in campioni di plasma di controllo.

Risultati

L’analisi viene eseguita su campioni di plasma di ratto dopo somministrazione intragastrica di 0,4 g/kg dell’estratto di
Chelidonium majus L. per studiare le proprieta farmacocinetiche della protopina, della coptisina, della sanguinarina e
della cheleritrina.

Gli autori riportano che gli alcaloidi analizzati sono rapidamente assorbiti dopo la somministrazione, con un valore di
tempo di picco (T, ) che varia da 1,17 h a 1,75 ore e che la concentrazione massima (C__ ) della sanguinarina (40,6 +
9,2 ng/ml) ¢ dalle 5 alle 8 volte superiore rispetto a quella degli altri alcaloidi (protopina: 6,42 + 1,31 ng/ml; coptisina:
8,11 + 3,17 ng/ml; cheleritrina: 5,06 + 3,62 ng/ml).
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1.6 Argyreia nervosa

(hawaiian baby woodrose)

- Nome: Argyreia nervosa, Argyreia speciosa
1 || Famiglia: Convolvulaceae

Genere: Argyreia Lour

o Specie: Argyreia nervosa (Burm. F. Bojer)

a
-

Sinonimi: hawaiian baby woodrose (HBWR), elephant creeper, woolly morning glory,

silver morning glory

Provenienza: montagne del Messico meridionale, Guatemala, Indie occidentali,
America Subtropicale, Madagascar, Europa

Principi attivi: ergina (o lisergamide o amide dell’acido lisergico), ergometrina,
a-idrossietilamide dell’acido lisergico, elimoclavina, cianoclavina

L’Argyreia nervosa, un arbusto rampicante con fusto legnoso, contiene triterpenoidi, flavonoidi, steroidi, B-sitosterolo,
lipidi e alcaloidi®. L’ergina (lisergamide o amide dell’acido lisergico, LSA) e I’isoergina (epimero dell’ergina che presenta
un’attivita molto inferiore) sono i principali alcaloidi psicoattivi (allucinogeni) contenuti nei semi della pianta ).

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

v

Nome: ergina (o lisergamide o amide dell’acido lisergico LSA).

Formula Molecolare: C, H,,N.O (peso molecolare = 267,3).

Nome sistematico: 9,10-dideidro-6-metilergolina-8-beta-carbossiamide.
Numero di registro CAS: 478-94-4.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al punto di fusione.
UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: isoergina.

Formula Molecolare: C, ;H, ;N,O (peso molecolare = 267,3). E I’epimero dell’ergina, quindi possiede la stessa struttura
molecolare, ma la distribuzione spaziale dei sostituenti dell’atomo di carbonio 1 & speculare rispetto all’ergina stessa.
Nome sistematico: 9,10-dideidro-6-metilergolina-8-alfa-carbossiamide.

Numero di registro CAS: 2889-26-1.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.
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Nome: ergometrina.

Formula Molecolare: C ;H,,N,O, (peso molecolare = 325,5).
Nome sistematico: 9,10-dideidro-N-(2-idrossi-1-metiletil)-6-metil
-8beta-(S)-9-ergolina-8-carbossiamide.

Numero di registro CAS: 60-79-7.

Punto di fusione: 162°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: acqua.

Nome: elimoclavina.

Formula Molecolare: C, H /N,O (peso molecolare = 254,3).
Nome sistematico: 8,9-dideidro-6-metilergolina-8-metanolo.
Numero di registro CAS: 548-43-6.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al punto
di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: cianoclavina.

Formula Molecolare: C, H, N,O (peso molecolare = 256,3).
Nome sistematico: propen-1-olo, 2-metil-3-(1,3,4,5-tetraidro-
4-(metilamino)benz(cd)indolo-5-il-(4R-(4alfa,5beta(E).
Numero di registro CAS: 2390-99-0.

Punto di fusione: 221°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Non sono presenti in letteratura dati relativi alla formula molecolare, al nome sistematico, al numero di registro CAS, al

punto di fusione, all’UVmax e alla solubilita dell’a-idrossietilamide dell’acido lisergico.

Legislazione

In Italia i semi di Argyreia nervosa e I’alcaloide ergina in essi contenuta sono inseriti nella Tabella I della lista delle
sostanze stupefacenti o psicotrope di cui all’articolo 14 del decreto del Presidente della Repubblica 309/90 (Testo unico
delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope) e successive maodifiche ed integrazioni.
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Proprieta farmaco-tossicologiche

Mentre i semi di Argyreia nervosa vengono assunti a scopo ricreazionale per la loro capacita di indurre effetti psicoattivi,
nella medicina ayurvedica, diverse parti della pianta (foglie, corteccia, radici) sono utilizzati per un’ampia gamma di
attivita farmacologiche messe in luce da recenti studi ¢!, Studi sulle proprieta farmacologiche dell’Argyreia nervosa,
condotti su modello animale, hanno evidenziato potenziali effetti nootropici ¥, antimicrobici @, antiulcera >4, anticon-
vulsivanti %, analgesici ed antinfiammatori .

Tossicita

Due revisioni sistematiche pubblicate nell’ultimo biennio riportano sia la quantita di estratto della radice di Argyreia
nervosa che uccide il 50% dei topi sottoposti a somministrazione intraperitoneale (dose letale 50%, DL50) (630 mg/Kg)©
sia la DL50 dopo somministrazione intraperitoneale sia dell’estratto etilico dei semi (500 mg/Kg) che dell’estratto etilico
della pianta (825 mg/kg) 7¥.

Diversamente, la somministrazione orale nel topo di un estratto idroalcolico di radice di Argyreia nervosa non ha mostrato
alcun segno di tossicita acuta fino a una dose di 5 g/kg®.

Sono noti i dati di tossicita acuta dell’ergina sia nel modello animale che nell’uomo @7,

Effetti avversi

Tra gli effetti avversi causati dall’ingestione di semi di Argyreia nervosa vengono riportati: alterazione della percezione
visiva e dell’umore, sedazione, stati di ansia, nausea, vertigini, ipertensione, tachicardia, tachipnea-'®., La nausea puo in-
durre alcuni consumatori di Argyreia nervosa ad assumere in combinazione farmaci come il dimenidrinato (antistaminico
e anticolinergico utilizzato in caso di nausea e sensazioni di vertigini) e/o a fumare cannabis 1®. Nel 2010 si sono verificati
in Danimarca due casi d’intossicazione dovuti a un policonsumo di cannabis, alcol e semi di Argyreia nervosa, in cui uno
dei due consumatori, in preda a reazioni psicotiche e paranoiche, gettandosi nel vuoto é morto a causa delle ferite ripor-
tate @9, Poiché I’ergina da generalmente un’esperienza allucinatoria spiacevole, pochi la consumano piu di una volta @,

Interazioni farmacologiche
L’ergometrina, alcaloide contenuto nei semi di Argyreia nervosa in bassa percentuale pud causare broncospasmo in asso-
ciazione con I’anestesia generale 2.

Effetti in gravidanza
L’ingestione di semi Argyreia nervosa nelle donne in gravidanza é rischiosa in quanto I’ergina, potente induttore delle
contrazioni uterine, potrebbe causare aborto spontaneo @2,

Determinazioni Analitiche

Negli ultimi anni sono state pubblicate due metodologie per I’analisi dell’ergina nel sangue e nelle urine di consumatori di
semi di Argyreia nervosa ®°29,

Di questi metodi analitici, il primo utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida associata ad uno spettrometro
di massa a tempo di volo @9 utile per identificare e quantificare I’alcaloide nel sangue e nelle urine di due consumatori
di semi di Argyreia nervosa. Il secondo metodo analitico utilizza un cromatografo liquido accoppiato ad un rivelatore
fluorimetrico per la determinazione e quantificazione dell’ergina in campioni di siero ed urina di quattro volontari sani a
cui veniva somministrata per via orale la polvere di quattro semi di Argyreia nervosa ¥,

La metodica di seguito riportata & uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.
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Analisi per la determinazione dell’ergina
(o lisergamide o amide dell’acido lisergico) nel sangue e nelle urine @

Estrazione del campione

500 pl di urina diluiti con 1,5 ml di acqua ed acidificati con 1 ml di tampone acetato 1 M a pH 5,5 vengono idrolizzati
mantenendoli a 40°C per 18 h dopo I’aggiunta di 25 ul di B-glucuronidasi/arilsulfatasi. 500 ul di sangue intero vengono
diluiti con 2,7 ml di tampone fosfato (KH,PO,) 0,1 M a pH 6,0 e sonicati per 10 minuti. Tali campioni vengono successi-
vamente centrifugati per 10 minuti a 3600 rpm e il supernatante viene caricato su colonnine per estrazione in fase solida
(Isolute HCX-3, 130 mg) precedentemente condizionate con 1,5 ml di alcol metilico € 1,5 ml di KH,PO, 0,1 M a pH 6,0.
Dopo I’estrazione, le colonnine vengono lavate con 1 ml di KH,PO, 0,1 M, 1 ml di acido acetico ed 1 ml di alcol metilico
e quindi portate a secco. L’analita viene recuperato con una miscela di idrossido d'ammonio 25% in acqua-acetonitrile-
etilacetato (2:10:88, v/v/v). Dopo aver portato a secco 1’eluato, il residuo dei campioni di sangue viene ricostituito con
100 pl di una soluzione acquosa al 30% di acetonitrile; il residuo dei campioni di urina viene ricostituito con 500 pl di una
soluzione acquosa al 30% di acetonitrile. Un volume di 5 pl viene iniettato nel cromatografo liquido.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: Acquity HSS T3C (2.1 mm x 100 mm, 1.8 um)

Fase mobile A: acqua contenente 0,05% di acido formico

Fase mobile B: alcol metilico

Modalita di separazione: gradiente lineare (fase mobile B: 10% nell’intervallo 0,0-0,5 minuti; fino al 50% nell’intervallo
0,51-4,0 minuti; fino al 100% nell’intervallo 4,1-11,1 minuti, mantenuto per 1,9 minuti; fino allo 10% nell’intervallo
13,0-13,1 minuti, mantenuto per 3,9 minuti)

Flusso: 0,3 ml/min

Rivelatore: spettrometria di massa a tempo di volo con interfaccia elettrospray in modalita positiva

Temperatura del gas di desolvatazione: 350 °C

Temperatura della sorgente: 120 °C

Voltaggio del capillare: 3000 V

Energia di frammentazione: 10, 45V

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
ergina: 3,0 min
LSD-d, (standard interno): 5,8 min

Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
ergina: m/z 268, 223, 208
LSD-d, (standard interno): m/z 327, 226, 208

Standard

Lo standard metanolico dell’ergina ¢ stato acquistato presso la ditta THC Pharm (Frankfurt/Main, Germania). Lo stan-
dard interno deuterato della dietilammide dell’acido lisergico (LSD) é stato acquistato presso la ditta Cerilliant (Sigma-
Aldrich, Milano, Italia).

Curva di calibrazione

Gli standard di calibrazione della lisergamide (sangue: 0,5 e 10 pg/l; urine: 0, 10, 100, 500 ¢ 1000 mg/l) vengono preparati
aggiungendo soluzioni standard a concentrazione nota a campioni di sangue ed urina di controllo.
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Risultati
L’analisi & stata eseguita su campioni di sangue e di urine provenienti da due consumatori di semi di Argyreia nervosa. |

campioni sono stati raccolti 13 ore dopo I’ingestione nel caso del soggetto deceduto e 9 ore dopo I’ingestione nel caso del
soggetto sopravvissuto. La concentrazione dell’ergina nei campioni in esame € riportata nella Tabella 1. Nel campione di
urina del soggetto deceduto, gli autori hanno anche identificato un metabolita dell’ergina, la 2-0sso-3-idrossi lisergamide.

Tabella 1. Concentrazioni urinarie (mg/l) e nel sangue intero (ug/l) dell’ergina nei due soggetti intossicati con i semi di

Argyreia nervosa.

Ergina (mg/l urina) Ergina (ng/l sangue intero)
Soggetto deceduto 1,0 4,9
Soggetto sopravvissuto 0,5 1,8
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1.7 Artemisia absinthium

(assenzio)

Nome: Artemisia absinthium

Famiglia: Compositae

Genere: Artemisia L.

Specie: Artemisia absinthium L.

Sinonimi: artemisia maggiore, artemisia romana, alvina, bon maistro, cinz dragon, erba branca,
medeghetto, megu, scienzio

Provenienza: Europa (cresce spontanea particolarmente in Italia)

Principi attivi: a- e 3-tujone, absintina, anabsintina, artabsina, anabsina e anabsinina.

L’Artemisia absinthium & un piccolo arbusto aromatico originario dell’Europa, del nord dell’America e dell’ Asia, co-

munemente coltivato in

zone climatiche temperate ®. Le parti aeree della pianta sono utilizzate in molte preparazioni

erboristiche consigliate per disturbi gastrici, e nella preparazione di integratori alimentari e in bevande alcoliche @%, La

pianta contiene flavonoidi, steroli, tannini, lattoni sesquiterpenici come 1’absintina, principale responsabile del sapore
amaro della pianta, I’anabsina, I’anabsintina® ed infine I’a- ed (3-tujone, ritenuto responsabile dell’effetto allucinogeno

della pianta 9.

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

CHy

CH,

CHg

Nome: tujone (absintolo).

Formula Molecolare:

Nome sistematico: 4-

C, H, O (peso molecolare = 152,2).

107716
metil-1-(1-metiletil)biciclo[3.1.0]-esan-3-one; 3-tujanone.

Numero di registro CAS: 546-80-5.

Punto di fusione: non

sono presenti in letteratura dati relativi al punto di fusione.

UVmax: in isoottano, 300 mn.
Solubilita: praticamente insolubile in acqua, solubile in alcol e diversi altri solventi organici ©.
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Nome: absintina.

Formula Molecolare: C, H, O, (peso molecolare = 496,6).

Nome sistematico: (1R,2R,5S,8S,9S,12S,13R,14S,15S,16R,17S,20S,218,24S)-12,17-diidrossi 3,8,12,17,21,25-esame-
til -6,23-diossaeptaciclo[13.9.2.0(1,16).0(2,14).0(4,13).0(5,9).0(20,24)] esacosa-3,25-diene-7,22-dione.

Numero di registro CAS: 1362-42-1.

Punto di fusione: 179-180°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: anabsintina.

Formula Molecolare: C, H, O, (peso molecolare = 496,6).

Nome sistematico: 3,3a,4,5,6,6a,6b,7,7a,8,9,10,10a,13a,13c,14b-esadecaidro-3,6,8,11,14,15-esametil-2H-8,15-epossi,
13b-etanopentaleno (1°,27:6,7;5,4”:6°,7") dicicloepta (1,2-b:1°,2’-b’)difuran-2,12(11H)-dione.

Numero di registro CAS: 6903-12-4.

Punto di fusione: 267°C (anidro), 210°C (monoidrato).

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono in presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: artabsina.

H Formula Molecolare: C .H, O, (peso molecolare = 248,3).

Nome sistematico: (3S,3aS,6S,9bS)-6-idrossi-3,6,9-trimetil-3,3a,4,5,8,
9b-esaidroazuleno[4,5-b]furan-2-one.

Numero di registro CAS: 24399-20-0.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al punto

,\.\\\\\\\\\\ 0

o |11

di fusione.
CHy UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

4 Solubilita: non sono in presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.
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Nome: anabsina.

Formula Molecolare: C, H, O, (peso molecolare = 512,6).
Nome sistematico: non sono presenti in letteratura dati relativi
al nome sistematico.

Numero di registro CAS: 72542-39-3.

Punto di fusione: 276°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: dissolve a caldo in soluzioni diluite di alcali.

Yy

Non sono presenti in letteratura dati relativi alla formula molecolare, al nome sistematico, al punto di fusione, all’UVmax
e alla solubilita relativi all’anabsinina.

Legislazione

L’Artemisia absinthium puo essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia.

In una recente dichiarazione, 1’Agenzia Europea per i Medicinali (European Medicines Agency, EMA) raccomanda di
specificare la quantita di tujone nei preparati a base di erbe medicinali . L’EMA, valutando che consumi giornalieri
nell'intervallo 3-7 mg di tujone non causano particolari problemi per la salute umana, propone una nuova dose giornaliera
consentita di 6 mg tujone per persona ). Il Ministero della Salute ha inserito I’olio dell’Artemisia absinthium in un elenco
sostanze e preparati vegetali non ammessi negli integratori alimentari ®,

Proprieta farmaco-tossicologiche

La letteratura internazionale degli ultimi anni riporta studi sull’attivita farmacologica sia degli estratti che degli oli es-
senziali dell’Artemisia absinthium. Questi studi hanno evidenziato potenziali effetti antielmitici ©, antimicrobici (",
antiossidanti ('-'» antiparassitari ' epatoprotettivi *®, neuroprotettivi '® e antidepressivi 7.

E stato studiato I’effetto del tujone sulle metastasi al polmone nel modello animale (. | risultati ottenuti mostrano che
la somministrazione intraperitoneale di 1 mg/kg puo inibire la crescita di metastasi polmonari nei topi con melanoma.
Un altro studio su modello umano ha invece valutato I’effetto di un estratto delle parti aeree dell’Artemisia absinthium
nell’inibire la proliferazione cellulare e promuovere I’apoptosi in una linea cellulare del carcinoma mammario 9.

Tossicita

La neurotossicita dell’a-tujone, piu attivo dell’isomero B-, ¢ stata ampiamente studiata sia in vivo che in vitro ??. Gli
studi di tossicita a lungo termine condotti nell’ambito del National Toxicology Program (NTP) statunitense mostrano che
la somministrazione cronica di a- e B-tujone porta ad un’aumentata incidenza di crisi epilettiche e di lesioni neoplastiche
nel cervello e milza di ratti ®. L’NTP ha inoltre valutato la genotossicita e la carcinogenicita della miscela racemica del
tujone ottenendo risultati negativi ®Y. Sono noti i dati di tossicita acuta del tujone in modello animale @2,

Effetti avversi

L’uso cronico di assenzio pud produrre una sindrome chiamata “absintismo”, che & caratterizzata da dipendenza, iperec-
citabilita ed allucinazioni. L’uso prolungato puo, inoltre, causare disturbi gastrointestinali, insonnia, tremori, convulsioni,
danni cerebrali e la morte @3,

E stato inoltre dimostrato che dosi elevate (15 mg) di tujone hanno effetti negativi sull’attenzione e sull’'umore @,
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Interazioni farmacologiche
Non si segnalano interazioni farmacologiche clinicamente importanti. Nonostante cio, in un recente studio sul metabo-
lismo dell’a-tujone in preparati di fegato umano ¢ stata evidenziata la sua capacita di inibire le isoenzimi CYP2A6 e

CYP2B6 del citocromo P-450, enzimi che intervengono nel metabolismo di alcuni i farmaci @¥.

Effetti in gravidanza
L’uso dell’Artemisia absinthium & sconsigliato nelle donne in gravidanza o in allattamento @,

Determinazioni Analitiche

Non sono segnalate metodologie per I’analisi dei principi attivi dell’Artemisia absinthium in matrici biologiche di con-
sumatori della pianta. Tuttavia, recentemente ¢ stata pubblicata una tecnica separativa in cromatografia liquida accop-
piata alla spettrometria di massa per la sola identificazione dell’a-tujone e dei suoi principali metaboliti (7-idrossitujone,
4-idrossitujone, 2-idrossitujone e carvacrolo) in microsomi di fegato umano %,

Sono invece presenti in letteratura recenti metodologie per I’analisi dei principi attivi negli estratti e negli oli essenziali
dell’Artemisia absinthium e in prodotti commerciali 2627,

Di questi metodi analitici, il primo utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida associata ad un rivelatore con
fotomoltiplicatore a serie di diodi e ad uno spettrometro di massa per la simultanea determinazione e quantificazione
dell’anabsina, absintina, anabsintina sia nella pianta dell’Artemisia absinthium che in preparazioni commerciali che la
contengono @. 1l secondo utilizza una tecnica separativa in gas cromatografia associata alla spettrometria di massa per
I’analisi qualitativa della composizione dell’olio essenziale estratto dalle sole foglie dell’ Artemisia absinthium @9. Il terzo
infine utilizza una tecnica separativa in gas cromatografia associata alla spettrometria di massa ed ad un rivelatore a io-
nizzazione di fiamma per la determinazione dell’a- e del B-tujone in bevande alcoliche a base di estratti di Artemisia @".
La metodica di seguito riportata & uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione dell’a- e del B-tujone in bevande alcoliche
a base di estratti di Artemisia "

Estrazione del campione

I campioni di bevande alcoliche a base di estratti di Artemisia vengono diluiti con acqua fino a raggiungere la concentra-
zione finale di alcol etilico di circa il 40% (v/v). 2 ml di campioni cosi diluiti vengono caricati su colonnine per estrazione
in fase solida (SepraC18-E, 500 mg) precedentemente condizionate con 5 ml di una miscela di n-esano-acetato di etile
(9:1, v/v). Dopo I’estrazione, le colonnine vengono lavate con 1 ml di una miscela di alcol etilico al 20% in acqua e quindi
portate a secco. Gli analiti vengono eluiti con 5 ml una miscela di n-esano-acetato di etile (9:1, v/v). Un volume di 1 pl

viene iniettato nel gas cromatografo.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: ZB5-MS (30 m x 0.25 mm x 0.25 pum)

Temperatura iniettore: 310°C

Gas: elio

Modalita di iniezione: splitless

Programmata: 50°C per un minuto, 50°C-250°C a 6°C/minuto

Rivelatore: spettrometro di massa ad impatto elettronico per I’analisi qualitativa, rivelatore a ionizzazione di fiamma per

I’analisi quantitativa
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Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
a-tujone: 13,25 min
p-tujone: 13,40 min

Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
o-tujone: m/z 152, 110, 95, 81, 55
B-tujone: m/z 152, 110, 95, 81, 55

Standard

Gli standard dell’a- e del B-tujone sono stati acquistati presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia).

Curva di calibrazione
Gli standard di calibrazione dell’a-tujone (da 5 a 300 mg/1) e del B-tujone (da 0.5 a 30 mg/l) vengono preparati diluendo

soluzioni standard a concentrazione nota con una miscela di alcol etilico al 40% in acqua (v/v).

Risultati

L’analisi viene eseguita su cinque diverse bevande alcoliche a base di estratti di Artemisia absinthium a diversa grada-
zione alcolica. La concentrazione dell’a- e del B-tujone nei campioni in esame ¢ riportata nella Tabella 1. Come risulta
dalla tabella, le cinque bevande contengono diverse concentrazioni di a- ¢ B-tujone. Queste variazioni sono determinate
dalle diverse ricette di preparazione dell’assenzio che includono sia I'utilizzo di diverse erbe che di diverse procedure
di estrazione dei principi attivi dalle piante. Come riportato dagli autori, i prodotti analizzati hanno un contenuto di
a- ¢ B-tujone al di sotto del valore di 35 mg/l ammesso dalla communita europea come concentrazione massima nelle
bevande alcoliche @®.

Tabella 1. Concentrazione di a-tujone ¢ B-tujone in diversi campioni di assenzio.

Campione a-tujone (mg/l) p-tujone (mg/l)
1 4,03 2,54
2 1,04 3,43
3 0,89 3,51
4 3,26 1,39
5 0,12 0,2
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1.8 Ayahuasca

(banisteriopsis caapi e psychotria viridis)

Banisteriopsis caapi

Nome: Banisteriopsis caapi (Spr. Ex Briesb)

Famiglia: Malpighiaceae

Genere: Banisteriopsis L

Specie: Banisteriopsis caapi (Spr. Ex Griesh)

Sinonimi: daime, yajé, natema

Provenienza: regioni tropicali dell’America Meridionale
Principi attivi: armina, tetraidroarmina, armalina

Nome: Psychotria viridis

Famiglia: Rubiaceae

Genere: Psychotria

Specie: Psychotria viridis

Sinonimi: chacruna

Provenienza: foreste pluviali dell’America Meridionale
Principi attivi: N, N-dimetiltriptamina

L’Ayahuasca é una bevanda allucinogena utilizzata per scopi rituali nella regione amazzonica ed ¢ ottenuta dalla miscela
di diverse piante originarie di tale regione. Tradizionalmente I’Ayahuasca viene prodotta miscelando ad un decotto della
corteccia e dello stelo della Banisteriopsis caapi le foglie dell’arbusto Psychotria viridis ®. Le due piante si distinguo-
no per il contenuto di principi attivi; mentre i principali composti attivi della Banisteriopsis caapi sono gli alcaloidi
B-carbolinici armina, armalina e tetraidroarmina @, la Psychotria viridis contiene una indolalchilamina allucinogena, la
N,N-dimetiltriptamina (DMT) (34,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

Nome: armina.
o CH, FormuIaT Molec9|are: C,H,,N,O (peso molecolare = 212,2).
Nome sistematico: 7-metossi-1-metil- 9H-pirido (3,4-b) indolo.
NN Numero di registro CAS: 442-51-3.
| Punto di fusione: 273°C.
= UVmax: 241, 301, 336 nm.

Solubilita: acqua calda.
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Nome: armalina.

Formula Molecolare: C H ,N,O (peso molecolare = 214.,2).

CHg Nome sistematico: 4,9-diidro-7-metossi-1-metil -3H-pirido-(3,4-b)
CH;—O N indolo.

Numero di registro CAS: 304-21-2.

Punto di fusione: 229-231°C.

UVmax: 218, 260, 376 nm.

Solubilita: debolmente solubile in acqua, alcol etilico, etere.

JSolubile in alcol etilico caldo.

Nome: tetraidroarmina.
Formula Molecolare: C H N,O (peso molecolare = 216,2)
NH Nome sistematico: 1,2,3,4-tetraidro-7-metossi-9H-pirido-(3,4-b)
\ indolo-1-metil-idrocloruro.
| Numero di registro CAS: 17019-01-1.
~0 N lrg Punto di fusione: 232-243°C.
UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

CH,

Nome: N,N-dimetiltriptamina (DMT).

H Formula Molecolare: C ,H N, (peso molecolare = 188,2).
Nome sistematico: N-dimetil-1H-indolo-3-etilamina.
Numero di registro CAS: 61-50-7.

s08 Punto di fusione: 44,6-46,8°C.

N UVmax: 279-288 nm.

Solubilita: acido acetico.

Legislazione

In Italia, la DMT ¢ inserita nella Tabella I della lista delle sostanze stupefacenti o psicotrope di cui all’articolo 14 del
decreto del Presidente della Repubblica 309/90 (Testo unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e so-
stanze psicotrope) e successive modifiche ed integrazioni. Diversamente nessuna delle due piante (Banisteriopsis caapi
e Psychotria viridis) o parti di esse sono inserite in tale o altre Tabelle. La DMT e una sostanza illegale sia in alcuni stati
europei che negli Stati Uniti d’America.

Proprieta farmaco-tossicologiche

L'interazione sinergica dei diversi alcaloidi contenuti nella Banisteriopsis caapi e nella Psychotria viridis ¢ alla base
dell'azione psicotropa dell’Ayahuasca. La DMT presente nella Psychotria viridis € inattiva per via orale poiché viene
rapidamente metabolizzata dalle monoaminoossidasi (MAOQ), enzimi presenti nel fegato e nell’intestino ©. Tuttavia I’ini-
bizione delle MAO da parte degli alcaloidi 3-carbolinici della Banisteriopsis caapi blocca il metabolismo della DMT nel
flusso sanguigno e favorisce il raggiungimento del sistema nervoso centrale da parte della molecola intatta 9,
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L’armina presente nella Banisteriopsis caapi possiede una varieta di proprieta farmacologiche quali quella antimicrobica,
antifungina, antiossidante ed infine antitumorale ™. E noto che pazienti affetti da cancro si autosomministrano I’Ayahua-
sca senza prescrizione medica ®. Studi in vitro sull’armina sembrano confermare i benefici dell’Ayahuasca in questo
campo 19,

L’Ayahuasca é stata sperimentata nel trattamento della dipendenza da sostanze d’abuso quali alcol e cocaina ¢,

Tossicita
Sono noti i dati di tossicita acuta della dimetiltriptamina, dell’armina e dell’armalina in modello animale e nell’'uomo @2,

Effetti avversi

I principali effetti avversi riportati a seguito dell’assunzione di Ayahuasca includono nausea, vomito, ansieta, alterazione
sensoriale e percettiva®. L’uso cronico di DMT, di armina e dei loro analoghi genera effetti avversi cardiovascolari piu
0 meno gravi 13,

Interazioni farmacologiche

Recentemente ¢ stato dimostrato che ’armina agisce come un inibitore non competitivo del isoenzima epatico CYP3A4
ed insieme all’armalina come inibitore competitivo dell’isoenzima CYP2D6 del citocromo P-450 4. Queste due isofor-
me sono coinvolte nel metabolismo di circa 1’80% di tutti i farmaci attualmente in uso ¥. L’azione inibitoria dell’armina
sull’isoforma CYP2D6 porta ad interazioni con farmaci quali la desipramina, il metoprololo, il destrometorfano e la

tioridazina @9,

Effetti in gravidanza

Uno studio condotto su modello animale ha dimostrato che I’assunzione materna di Ayahuasca e la conseguente espo-
sizione intrauterina sono in grado di produrre tossicita materna dose-dipendente ed effetti teratogeni ‘©. Nel modello
animale I’uso di Ayahuasca in gravidanza e durante I’allattamento riduce il senso di ansieta e lo stimolo sociale nei nuovi
nati, i quali perd una volta adulti hanno maggior rischio di sviluppare crisi epilettiche @,

Determinazioni Analitiche

E stato pubblicato un metodo in cromatografia liquida accoppiata ad un rivelatore con fotomoltiplicatore a serie di diodi
per la determinazione degli alcaloidi contenuti nelle foglie, nei fusti e nei rami della Banisteriopsis caapi ®, ed un metodo
in gas cromatografia-spettrometria di massa a trappola ionica per la determinazione della DMT nella bevanda ®.

Per quanto riguarda la determinazione dei principi attivi nelle matrici biologiche di assuntori della bevanda, esistono meto-
dologie per I’analisi della dimetiltriptamina, dell’armina e dell’armalina nei liquidi biologici di assuntori di Ayahuasca .
Tra le nuove metodologie pubblicate, alcuni metodi utilizzano una tecnica separativa in cromatografia liquida associata
ad uno spettrometro di massa tandem per la identificazione e determinazione di tutti gli alcaloidi contenuti nell’Ayahuasca
nelle urine 429 e nel plasma o sangue Y di consumatori. Un ultimo metodo determina gli alcaloidi dell’Ayahuasca nel
sangue di assuntori mediante cromatografia liquida associata ad uno spettrometro di massa a trappola ionica @,
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1.9 Brugmansia arborea

(angel trumpet)

Nome: Brugmansia arborea

Famiglia: Solanaceae

Genere: Brugmansia

Specie: Arborea; candida; sanguinea

Sinonimi: tree datura, angel’s trumpet, floripondio, maikoa

Provenienza: Peru

Principi attivi: aiosciamina, la miscela racemica atropina (d,l-iosciamina), scopolamina

La Brugmansia arborea € un arbusto appartenente al gruppo delle Solanacee, nativo del Sud America e ampiamente colti-
vata in Europa come specie ornamentale. Come altre specie di piante (Atropa belladonna, Hyoscyamus niger, Mandrago-
ra officinarum, Datura stramonium) appartenenti alla famiglia delle Solanacee, la Brugmansia arborea contiene alcaloidi
parasimpaticolitici (alcaloidi tropanici) come la scopolamina, la iosciamina e I’atropina “®. La Brugmansia arborea €
utilizzata per le sue presunte attivita allucinogene ¢4,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi ®

CH
Nome: scopolamina.

Formula Molecolare: C,,H, NO, (peso molecolare = 303,4).
Nome sistematico: acido [7(S)-(10.,2[,4B,50.,7P)]-o-(idrossimetil)
benzenacetico 9-metil-3-ossa-9-azatriciclo-[3.3.1.0>*]non-7-il-estere.
Numero di registro CAS: 51-34-3.

Punto di fusione: 59°C.

UVmax: 246, 252, 258 nm.

Solubilita: solubile in acqua calda, alcol, etere, cloroformio, acetone.

Z -
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CH

Nome: iosciamina.
Formula Molecolare: C ,H,,NO, (peso molecolare = 289,4).
Nome sistematico: a-(idrossimetil)-(3-endo)-8-metil-8-azabiciclo
(3.2.1)ott-3-il-estere(o-S)-acido benzenacetico.
Numero di registro CAS: 101-31-5.
Punto di fusione: 108,5°C.
., . UVmax: 258 nm (alcol metilico).
"y Solubilita: solubile in alcol e acidi diluiti.

Ol
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CH,

Nome: atropina.

Formula Molecolare: C ,H,,NO, (peso molecolare = 289,3).
Nome sistematico: (R,5S)-8-metill-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il]3-
idrossi-2-fenilpropanoato).

Numero di registro CAS: 51-55-8.

Punto di fusione: 108,5°C.

OH UVmax: 258 nm (alcol metilico).

Solubilita: solubile in alcol ed acidi.

Ol

Legislazione

La Brugmansia arborea puo essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia. I Ministero della Salute ha in-
serito la iosciamina e i suoi sali in un elenco sostanze e preparati vegetali non ammessi nella composizione dei prodotti
cosmetici ©,

Proprieta farmaco-tossicologiche

Gli estratti metanolici ed acquosi della Brugmansia arborea hanno dimostrato affinita sia per i recettori serotoninergici
(5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C) che per i recettori dopaminergici (D1, D2) coinvolti nel fenomeno delle dipendenze da
droghe©. L’estratto di foglie e fiori della Brugmansia arborea riduce l'incidenza dei sintomi di astinenza nei topi morfina-
dipendenti ©. Sempre nel modello animale, I’estratto metanolico delle parti aeree della Brugmansia arborea modifica gli
effetti psicotropi e motori della morfina e della cocaina, rendendo tale estratto utile nel trattamento dell’abuso di queste
due sostanze .

Tossicita

La Brugmansia arborea, come alcune specie di piante appartenenti alla famiglia delle Solanacee, € altamente tossica
e, specialmente se ingerita, puo causare anche la morte ®?. Nei casi di grave intossicazione si osservano allucinazioni,
ipertermia, convulsioni e paralisi flaccida®.

Sono noti i dati di tossicita acuta della iosciamina, della scopolamina e dell’atropina in modello animale e nell’uomo 9,

Effetti avversi

Diversi casi di un disturbo oculare chiamato “pupilla del giardiniere” sono descritti in letteratura®®-'12, Questo disturbo
provoca una midriasi farmacologica, generalmente unilaterale (anisocoria), causata dal contatto accidentale con le piante
contenenti alcaloidi tropanici. Possono verificarsi anche effetti collaterali sistemici, come ad esempio la tachicardia, a
causa dell’assorbimento degli alcaloidi dal dotto lacrimale. Questi effetti sono comunque pit pronunciati in seguito ad
ingestione orale di semi, foglie ed altre parti della pianta 9.

Recentemente & stato descritto in letteratura un caso di neuropatia assonale motoria acuta tipo sindrome di Guillain-Barré
causata dall’ingestione di Brugmansia suaveolens 9. La Brugmansia suaveolens, specie del genere Brugmansia, differi-
sce dalla Brugmansia arborea solo per il diverso colore e conformazione dei fiori.

Interazioni farmacologiche

L’atropina potenzia I’attivita anticolinergica degli antidepressivi triciclici. La scopolamina dovrebbe essere usata con at-
tenzione nei pazienti che assumono altri farmaci che agiscono sul sistema nervoso centrale (sedativi, tranquillanti) ed in
associazione ai farmaci che possiedono attivita anticolinergica, come ad esempio antistaminici, antidepressivi triciclici,
rilassanti muscolari .
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Effetti in gravidanza
Non esistono dati sull’uso della Brugmansia arborea in gravidanza o durante I’allattamento.

Determinazioni Analitiche

Non sono presenti nella letteratura scientifica metodologie recenti per I’analisi dei principi attivi della Brugmansia arbo-
rea né nei liquidi biologici, né nelle diverse porzioni della pianta. Sono noti metodi per I’analisi della scopolamina e della
iosciamina nel siero e nelle urine di consumatori della Datura stramonium, pianta i cui principi attivi sono comuni a quella
della Brugmansia arborea !©. Si rimanda alla monografia della Datura stramonium per i dettagli analitici della determi-
nazione nei capelli della atropina e della scopolamina, principi attivi comuni delle due piante sopra menzionate, al fine di
individuare consumo pregresso di tali principi attivi.
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1.10 Calea zacatechichi

(hoja de dios)

Nome: Calea zacatechichi
Famiglia: Asteraceae
Genere: Calea

1-0sso-zacatechinolide)

Specie: Calea zacatechichi Schl.

Sinonimi: Calea ternifolia, Bitter grass, foglia di Dio

Provenienza: Messico e Costa Rica

Principi attivi: sesquiterpeni (calassina, ciliarina); germacranolidi (13-acetossi-zacatechinolide,

Il genere Calea conta circa 110 specie che sono diffuse nelle regioni tropicali e subtropicali @. Contiene un gran numero

di principi attivi a cui, attualmente, non ¢ ancora possibile ricondurre inequivocabilmente ’effetto onirico/allucinogeno

riferito dagli assuntori della pianta @,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

v

Nome: calassina.

Formula Molecolare: C jH, O, (peso molecolare = 344,4).
Nome sistematico: 2-acido propenoico, 2-metil-, estere 2,3,3a,
4,5,6,7,11a-octaidro-6,10-dimetil-3-metilene-2,7-diosso-6,9-epos-
siciclodeca(b)furan-4-ile, (3aR-(3aR* 4R* ,6R*,10Z,11aR*)).
Numero di registro CAS: 30412-86-3.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Non sono presenti in letteratura dati relativi alla formula molecolare, al nome sistematico, al numero di registro CAS, al
punto di fusione, all’lUVmax e alla solubilita della ciliarina, all’1p-acetossi-zacatechinolide e all’1-0sso-zacatechinolide.

Legislazione

La Calea zacatechichi puo essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia.

Proprieta farmaco-tossicologiche

La Calea zacatechichi ¢ impiegata contro i disturbi gastrointestinali, come stimolante dell’appetito, colagogo, cosi come
rimedio contro la dissenteria e febbrifugo ™. La Calea zacatechichi possiede, inoltre, attivita antiprotozoaria e antimi-

crobica™.
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Tossicita
Sono noti i dati tossicita acuta degli estratti organici di Calea zacatechichi in modello animale ©.

Effetti avversi
L’uso di Calea zacatechichi, a dosi elevate causa tachicardia, ipertensione, ansia e irritabilita‘©.

Interazioni farmacologiche
Non sono state riportate possibili interazioni farmacologiche.

Effetti in gravidanza

Non esistono dati sull’uso della Calea zacatechichi in gravidanza o durante I’allattamento.

Determinazioni Analitiche

Non sono presenti nella letteratura scientifica metodologie per I’analisi dei principi attivi della Calea zacatechichi né in
liquidi biologici né nelle diverse porzioni della pianta.
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1.11 Citrus aurantium

(arancio amaro)

Nome: Citrus aurantium

Famiglia: Rutaceae

Genere: Citrus

Specie: Citrus aurantium L. var. Amara

Sinonimi: sour orange, bitter orange, seville orange

Provenienza: sud est asiatico ma ormai presente anche nei paesi a clima temperato. In Europa
viene coltivato soprattutto in Spagna e in Italia, nella regione Sicilia

Principi attivi: (+)-p-sinefrina; (£)-p-octopamina

Il Citrus aurantium contiene un’ampia gamma di costituenti tra cui flavonoidi, limonoidi, furocumarinici, vitamine,
carotenoidi, acidi organici ed ammine biogene (sinefrina, octopamina e tiramina), le principali sostanze attive utilizzate
per le proprieta dimagranti ¢, La principale sostanza farmacologicamente attiva e la p-sinefrina, un’ammina adrenergica
strutturalmente simile ad altri agonisti adrenergici quali I’epinefrina (adrenalina), la norepinefrina (noradrenalina),
I’efedrina, I’amfetamina e la fenilpropanolamina con caratteristiche lipolitiche G-,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche
dei principi attivi

! Nome: sinefrina (ossedrina).

Formula Molecolare: C;H ,NO, (peso molecolare = 167,2).
Nome sistematico: 1-(4-idrossifenil)-2-metilaminoetanolo.
Numero di registro CAS: 94-07-5.

Punto di fusione: 184-185°C in forma cristallina, 151-152°C sotto
forma di cloridrato. Stabile all’aria ed alla luce ©.

UVmax: 224 nm. 231, 272 nm in una miscela di tampone acetato pH
4,9: acetonitrile (9:91, v/v).

Solubilita: acqua.

T Nome: octopamina.

o Formula Molecolare: C.H, ,NO, (peso molecolare = 153,1).
Nome sistematico: 1-(4-idrossifenil)-2-aminoetanolo.

Numero di registro CAS: 104-14-3.

Punto di fusione: 160°C.

UVmax: 224 nm. 231, 272 nm in una miscela di tampone acetato pH
4,9: acetonitrile (9:91, v/v).

Solubilita: acqua. La forma D(-) cristallizza in acqua calda; a 160°C

muta in un composto con punto di ebollizione >250°C.
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Legislazione

Per quanto riguarda I’octopamina, il decreto del Ministero della Salute del 9 luglio 2012 pubblicato in G.U. Serie Generale

n. 169 del 21 luglio 2012 sull’impiego negli integratori alimentari di sostanze e preparati vegetali, recita: “L’apporto massi-
mo di octopamina, come indice della presenza naturale di altre ammine, non deve superare 1/8 di quello della sinefrina” ®.
Non ci sono invece variazioni sull’apporto giornaliero di sinefrina che non deve superare i 30 mg al giorno, corrispondente
a circa 800 mg di Citrus aurantium con un titolo del 4% di tale sostanza.

L’agenzia mondiale anti doping (World Anti-Doping Agency, WADA) proibisce I’uso di octopamina nelle competizioni
sportive, mentre include la sinefrina tra gli stimolanti non proibiti ma da monitorare, solo in competizione, al fine di evi-
tare abusi nello sport®.

Proprieta farmaco-tossicologiche

Recentemente una serie di studi ha evidenziato le proprieta antiossidanti *!?, antinfiammatorie !V, antitumorali ©,
ansiolitiche 2 e antiedematose ® dell’estratto di Citrus aurantium.

Data la sua similitudine strutturale con I’efedrina, la p-sinefrina e I’estratto di Citrus aurantium sono da tempo utilizzati
negli integratori alimentari per la perdita e/o controllo del peso e come coadiuvanti per migliorare le prestazioni spor-
tive 1419 nonostante le deboli evidenze a sostegno dell'efficacia di sinefrina come agente termogenico ©. In contrasto
con queste affermazioni, & stato dimostrato che un integratore alimentare a base di sinefrina associata alla caffeina, alla

yohimbina e a metilfenetilamine ¢ capace di aumentare la spesa energetica nei giovani adulti 7.

Tossicita

Nel modello animale sia la p-sinefrina che gli estratti di Citrus aurantium hanno una bassa tossicita subcronica'® e dosi
fino a 98 mg al giorno di p-sinefrina negli esseri umani non causano effetti avversi ?. Sono noti i dati di tossicita acuta
della sinefrina e della octopamina in modello animale @2,

Effetti avversi

L'uso d’integratori alimentari contenenti estratti di Citrus aurantium pud causare aumento della frequenza cardiaca, della
pressione sanguigna e dell'incidenza d’infarto del miocardio !®. E stato segnalato un caso di infarto del miocardio con
prolungamento dell'intervallo QT in un ragazzo di 24 anni @ e un episodio di fibrillazione ventricolare in una donna di
37 anni @,

Gli effetti avversi registrati possono non essere direttamente attribuibili all’assunzione di queste sostanze, ma potrebbero
essere correlati all’uso simultaneo di questi prodotti con altre sostanze con azione farmacologica simile (es. caffeina,
efedrina, salicina) 62329, E stato infatti segnalato il caso di una donna di 52 anni che si & presentata al pronto soccorso con
tachicardia, aumento della pressione sanguigna, andatura instabile e severa psicosi dovuta al consumo di un integratore
alimentare contenente Citrus aurantium ed anche caffeina @.

Si ritiene che il consumo di elevate quantita di octopamina possa causare emicrania e ipertensione ¢,

Interazioni farmacologiche
Recentemente € stato osservato che le bucce essiccate del Citrus aurantium determinano un calo della biodisponibilita
orale del tacrolimus. Pertanto I’uso di questi prodotti e controindicato per pazienti trapiantati trattati con tacrolimus @7,

Effetti in gravidanza

Uno studio condotto su modello animale ha dimostrato che I’assunzione materna e la conseguente esposizione intrauteri-
na di dosi fino a 100 mg/kg di sinefrina (sia da sola che in combinazione con altre sostanze) non producono effetti negativi
sulla mortalita embrionale, sul peso fetale e non si sono osservate anomalie macroscopiche viscerali 0 scheletriche 14,
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Determinazioni Analitiche

Sono presenti in letteratura diversi metodi analitici per la determinazione dei principi attivi del Citrus aurantium sia negli
integratori alimentari che in diverse parti della pianta ®#?® che negli oli essenziali di Citrus ®. Di questi metodi analitici,
il primo utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida associata ad un rivelatore con fotomoltiplicatore a serie
di diodi e ad uno spettrometro di massa per la simultanea determinazione dell’octopamina e della tiramina in integratori
alimentari @. 1l secondo utilizza una tecnica separativa in gas cromatografia associata ad un rivelatore a ionizzazione di
fiamma (analisi qualitative) e ad uno spettrometro di massa (analisi quantitative) per la determinazione della p-sinefrina
negli integratori, nell’estratto e nei frutti immaturi di Citrus aurantium @, Il terzo metodo utilizza una tecnica separativa
in elettrocromatografia capillare associata ad un rivelatore a luce ultravioletta per la determinazione della tiramina, della
sinefrina e della octopamina nella buccia del frutto del Citrus aurantium @®. L’ultimo metodo utilizza una tecnica sepa-
rativa in gascromatografia-spazio di testa per la separazione ed identificazione degli oli essenziali nelle foglie del Citrus
aurantium @,

Sono state pubblicate tre nuove metodologie per I’analisi dei principi attivi del Citrus aurantium in differenti matrici e
fluidi biologici %32,

Un metodo analitico utilizza una tecnica separativa in gas cromatografia-spettrometria di massa accoppiata ad un rivela-
tore in spettrometria di massa a trappola ionica per valutare il riassorbimento della m- e p-sinefrina in linee cellulari e car-
diomiociti di ratto, trattati con tali sostanze %, Un altro utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida associata
ad uno spettrometro di massa ad alta risoluzione per I’identificazione della sinefrina, dell’octopamina e dei loro prodotti
di degradazione fotocatalitica nell’urina di volontari sani e nel sangue di ratto V. L’ultimo utilizza una tecnica separativa
in cromatografia liquida associata ad uno spettrometro di massa tandem per la determinazione dell’octopamina in cam-
pioni di urina di individui che avevano consumato integratori alimentari contenenti sinefrina e octopamina o preparazioni
farmaceutiche contenenti le due sostanze . La metodica di seguito riportata & uno schema sintetico utile al ricercatore
per organizzare le analisi. Si consiglia di fare riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione della sinefrina, dell’octopamina nel sangue
e nell’'urina ®"

Estrazione del campione

100 pl di campione di sangue o di urina vengono idrolizzati a 37°C per una ora con 1’aggiunta di 5 ul di B-glucuronidasi.
I campioni di sangue vengono successivamente deproteinizzati aggiungendo 100 pl di acido tricloroacetico. Dopo cen-
trifugazione a 4700 rpm, il surnatante del sangue deproteinizzato ¢ i campioni di urina vengono caricati su colonnine per
estrazione in fase solida (Oasis MCX, 300 mg) precedentemente condizionate con 1 ml di alcol metilico e 1 ml di acqua.
Dopo I’estrazione, le colonnine vengono lavate con 1 ml di acqua e gli analiti eluiti con 500 pl di alcol metilico basificato
con ammoniaca (0,64%, v/v). Dopo evaporazione, I’eluato secco viene ricostituito con 200 ul di acido eptatfluorobutanoico

5 mM e 10 pl iniettati nel cromatografo liquido.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: Phenomenex Synergi C18 (150 x 2,0 mm, 3 pum)

Fase mobile A: acido eptafluorobutanoico 5 mM

Fase mobile B: acetonitrile

Modalita di separazione: gradiente lineare (fase mobile B: 5%; fino al 100% nell’intervallo 0,01-21,0 minuti)
Flusso: 0,2 ml/min

Rivelatore: spettrometria di massa ad alta risoluzione con interfaccia elettrospray in modalita positiva
Voltaggio della sorgente: 4,2 kV

Temperatura del capillare: 275°C

Voltaggio del capillare: 7,0 V
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Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
octopamina: 4,33 min

sinefrina: 5,44 min

Frammenti caratteristiche delle sostanze ricercate
octopamina: m/z 154,08; 136,07; 119,04; 91,05
sinefrina: m/z 168,10; 150,09; 119,04; 91,05

Standard

Gli standard di sinefrina e octopamina sono stati acquistati presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia).

Curva di calibrazione
Gli standard di calibrazione della sinefrina ¢ dell’octopamina (range di concentrazione: 0,10-50,0 pg/ml) vengono prepa-
rati aggiungendo soluzioni standard a concentrazione nota a campioni di sangue ed urina di controllo.

Risultati
L’analisi viene eseguita su campioni di urina provenienti da tre volontari sani raccolti dopo 3 e 11 ore dalla somministra-

zione di tre capsule di un integratore alimentare contenente 5 mg di sinefrina e su tre campioni di sangue provenienti da
tre ratti prelevati al tempo di somministrazione, dopo 3,5 ¢ 24 ore dalla somministrazione intraperitoneale di 2,4 mg di
sinefrina. La concentrazione media della sinefrina e dell’octopamina nei campioni in esame € riportata nella Tabella 1.
Nei campioni di urina e di sangue analizzati, gli autori non hanno identificato I'octopamina dimostrando che quest'ultima
non si forna per demetilazione della sinefrina in vivo.

Tabella 1. Concentrazioni della sinefrina e dell’octopamina nelle urine dei tre volontari sani dopo somministrazione di un
integratore alimentare contenente sinefrina e nel sangue di tre ratti trattati con sinefrina per via intraperitoneale (media +
deviazione standard dei tre valori).

Urine di volontari Urine (3 h) Urine (11 h) Sangue (3 h) Sangue (24 h)
sani e sangue di ratto (ng/l) (ng/l) (ng/) (ng/)
sinefrina 143+54 95+53 101,2 +£10,7 16,4+ 5,6
octopamina ND ND ND ND

ND: non determinata con un limite di rilevabilita di 0,11 pg/l
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1.12 Datura stramonium

(erba del diavolo)

Nome: Datura stramonium
Famiglia: Solanaceae
Genere: Datura L.

Specie: Datura stramonium L.

Sinonimi: erba del diavolo, erba delle streghe

Provenienza: lo stramonio cresce nelle regioni sub-tropicali e nei climi temperati. In
Italia, questa specie si trova naturalizzata in tutte le regioni e cresce sporadica nei terreni
incolti e nei margini delle strade

Principi attivi: I-iosciamina, la miscela racemica atropina (d,I-iosciamina), scopolamina

La Datura stramonium € una pianta annuale che contiene, in comune con le altre specie della famiglia delle Solanacee
(ad esempio la Brugmansia arborea), alcaloidi parasimpaticolitici (alcaloidi tropanici) come la scopolamina, la iosciamina

e I’atropina®.

I semi di Datura stramonium hanno un alto contenuto di alcaloidi tropanici (2,71 mg/g di atropina e 0,66 mg/g di scopo-
lamina) mentre le foglie ne contengono circa un decimo della quantita totale contenuta nei semi . La Datura stramonium
viene utilizzata a scopo voluttuario per le sue presunte proprieta allucinogene da attribuire, cosi come per le sue proprieta
farmacologiche, alla miscela di alcaloidi tropanici anticolinergici che la pianta contiene ¢,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi
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Nome: scopolamina.

Formula Molecolare: C ,H, NO, (peso molecolare = 303,3).
Nome sistematico: acido [7(S)-(10,2,4 B,5¢.,7)]-c-(idrossimetil)
benzenacetico 9-metil-3-ossa-9-azatriciclo-[3.3.1.0**]non-7-il-estere.
Numero di registro CAS: 51-34-3.

Punto di fusione: 59°C.

UVmax: 246, 252, 258 nm.

Solubilita: solubile in acqua calda, alcol, etere, cloroformio, acetone.

Nome: iosciamina.

Formula Molecolare: C ,H,,NO, (peso molecolare = 289,4).
Nome sistematico: o-(idrossimetil)-,(3-endo)-8-metil-8-azabiciclo
(3.2.1)ott-3-il,estere,(aS)-acido benzenacetico.

Numero di registro CAS: 101-31-5.

Punto di fusione: 108,5°C.

UVmax: 258 nm (alcol metilico).

Solubilita: solubile in alcol e acidi diluiti.
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CH

Nome: atropina.

Formula Molecolare: C ,H,,NO, (peso molecolare = 289,4).
Nome sistematico: (1R,5S)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il]
3-idrossi-2-fenilpropanoato).

Numero di registro CAS: 51-55-8.

Punto di fusione: 108,5°C.

UVmax: 258 nm (alcol metilico).

Solubilita: solubile in alcol ed acidi.

O [l
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Legislazione

La Datura stramonium pud essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia. Il Ministero della Salute ha inse-
rito le foglie, i semi e le sommita della Datura stramonium in un elenco sostanze e preparati vegetali non ammessi negli
integratori alimentari ©. E la pianta, i suoi preparati, la iosciamina e i suoi sali in un elenco di sostanze che non possono
entrare nella composizione dei prodotti cosmetici .

Proprieta farmaco-tossicologiche

Sono stati evidenziati potenziali effetti antinfiammatori ®, antimicrobici © larvicidi e repellenti 1%V della Datura stramo-
nium. | semi, che contengono una alta concentrazione di alcaloidi, potrebbero essere potenzialmente utili come alternativa
all'atropina per il trattamento dei sintomi muscarinici da organofosfati, degli effetti anticolinergici centrali® e trovano uti-

lizzo, cosi come le foglie, nella fitomedicina come sedativo nei pazienti isterici e psicotici e nel trattamento dell’insonnia @2,
s glie, p p

Tossicita

Tutte le parti della Datura stramonium sono tossiche, anche se la percentuale maggiore degli alcaloidi & contenuta nei
semi . Studi di tossicita acuta e cronica su modello animale hanno dimostrato che la singola somministrazione di 100
mg/kg di alcaloidi totali non ha provocato nessun decesso nei ratti, né segni di tossicita mentre nel caso della sommi-
nistrazione ripetuta fino a quattro settimane di dosi di 4,2 mg/kg/die di atropina e di 1,6 mg/kg/die di scopolamina si
osservano diarrea, ipoattivita e riduzione del peso del fegato ®*).

Sono noti i dati di tossicita acuta della scopolamina, della iosciamina e dell’atropina in modello animale e nell’uomo (¥.

Effetti avversi

Secondo la quantita consumata, gli alcaloidi contenuti nella Datura stramonium possono avere effetti avversi sinergici
che determinano perdita di memoria, stupor, amnesia, euforia, stimolazione del sistema nervoso centrale seguita da de-
pressione e in rari casi anche da convulsioni, allucinazioni, coma>19, E stata riportata in letteratura una morte per insuf-
ficienza cardiaca dopo I'ingestione di 125 semi e diversi casi d’intossicazione acuta ->*131719_ A basse dosi (0,5-1 mg),
I’atropina porta ad eccitazione mite, mentre la scopolamina porta a sonnolenza e affaticamento ®%,

Interazioni farmacologiche
Sono note interazioni farmacologiche della scopolamina e della iosciamina .

Effetti in gravidanza

L’uso in gravidanza di Datura stramonium causa un rilascio continuo di acetilcolina, con conseguente desensibilizzazione
dei recettori nicotinici, che possono provocare danni permanenti al feto @V,
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Determinazioni Analitiche

E presente in letteratura un metodo analitico che utilizza un cromatografo liquido accoppiato alla spettrometria di massa
per la determinazione dell’atropina e della scopolamina nello stelo, nelle foglie, nei fiori e nei semi della Datura stramo-
nium @2,

Negli ultimi anni sono state pubblicate metodologie per I’analisi dei principi attivi della Datura stramonium nei liquidi
biologici (192329,

Di questi metodi analitici, tre utilizzano una tecnica separativa in cromatografia liquida accoppiata ad uno spettrometro
di massa tandem per la determinazione dell’atropina®®?% e della scopolamina°232% in campioni di capelli % di sospetti
intossicati da Datura stramonium e nel plasma per studiarne la stabilita ®®. Il quarto metodo utilizza un’elettroforesi
capillare accoppiata ad uno spettrometro di massa a tempo di volo per la determinazione dell’atropina e della scopolamina
in plasma e urina®), Poiché & nota la metodologia di analisi degli alcaloidi tropanici nei liquidi biologici convenzionali
quali sangue e urina @, si riporta una metodologia di analisi di tali alcaloidi in matrice cheratinica per una eventuale
individuazione dell’uso pregresso di questa pianta .

La metodica di seguito riportata € uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione dell’atropina e della scopolamina nei capelli

Estrazione del campione

Prima di segmentare il campione e di eseguire I’estrazione degli alcaloidi, i capelli vengono decontaminati con cloruro di
metilene (immersione per 2 minuti) e lavati con acqua tiepida (immersione per 2 minuti). Ciascun segmento viene succes-
sivamente polverizzato con un mulino a sfere. Circa 20 mg di ciascun segmento vengono incubati per 10 minuti a tempe-
ratura ambiente con 1 ml di tampone fosfato a pH 5,0. Dopo 1'aggiunta di 2 ml di tampone carbonato a pH 9,7 si effettua
un estrazione liquido-liquido con 4 ml di una miscela di esano/acetato di etile (1/1, v/v). Il residuo viene risospeso in 80 pl
di fase mobile (20% acetonitrile ¢ 80% tampone formiato, 0,1% 2 mM in acqua). Un volume di 10 pl viene iniettato nel
cromatografo liquido.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: Hypersil GOLD PFP (100 x 2,1 mm x 1,9 um)

Fase mobile A: 0,1% tampone formiato 2 mM in acqua

Fase mobile B: acetonitrile

Modalita di separazione: gradiente (fase mobile B: dal 20% al 90% tra 0,0-10,0 minuti; al 20% tra 10,0-10,01; mantenuto
al 20% tra 10,01-12,0 minuti)

Flusso: 0,3 ml/min

Rivelatore: spettrometro di massa tandem con interfaccia elettrospray in modalita positiva

Temperatura del capillare: 350°C

Voltaggio del capillare: 3,5 kV

Energia di collisione: 23 V per I’atropina, 20 V per la scopolamina, 29 V per la chetamina-64 (standard interno).
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Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
atropina: 2,93 min
scopolamina: 2,29 min

ketamina-d, (standard interno): 2,99 min

Transizioni caratteristiche delle sostanze ricercate
atropina: m/z 290,17 — 124,1; 290,17 — 93,1

scopolamina: m/z 304,16 — 138,1; 304,16 — 103,02

ketamina-d, (standard interno): m/z 242,1 — 224,2; 242,1 — 129,1

Standard

Gli standard di atropina e scopolamina sono reperibili presso la ditta Sigma-Aldrich (Milano, Italia).
Lo standard di Chetamina-d4 ¢ reperibile presso la ditta LGC Standards (Milano, Italia).

Curva di calibrazione

Gli standard di calibrazione (range di concentrazione: 1,0-1000,0 pg/mg) e i controlli di qualita (1,5, 30, 75 e 750 pg/mg)
dell’atropina e della scopolamina vengono preparati aggiungendo soluzioni standard a concentrazione nota a campioni di
capelli di controllo.

Risultati

L’analisi viene eseguita su un campione di capelli provenienti da un soggetto intossicato dopo aver bevuto un infuso di
semi di Datura stramonium. Il campione € stato raccolto 15 giorni dopo I’ingestione presso I’ospedale dove il soggetto &
stato ricoverato. La concentrazione dell’atropina (8,4-15,0 pg/mg) e della scopolamina (1,0-1,3 pg/mg) nei segmenti del
campione in esame ¢ riportata nella Tabella 1.

Tabella 1. Concentrazioni dell’atropina e della scopolamina nei segmenti di capelli (pg/mg).

Segmento (cm) Atropina (pg/mg) Scopolamina (pg/mg)
0,0-1,5 15,0 1,0
1,5-3,5 9,9 1,2
3,5-5,5 8.4 1,2
5,5-8,0 11,4 1,3
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1.13 Ephedra sinica

(ma huang)

Nome: Ephedra sinica

Famiglia: Ephedraceae

Genere: Ephedra L.

Specie: Ephedra sinica Stapf.

Sinonimi: mao, ma-huang

Provenienza: Asia (Cina, Corea, Giappone)

Principi attivi: efedrina, d-pseudoefedrina, N-metilefedrina, N-metilpseudoefedrina, norpseu-
doefedrina, norefedrina (fenilpropanolamina)

L’Ephedra sinica (ma-huang) ¢ un arbusto di origine cinese conosciuto da oltre 5000 anni. Ci sono circa 45 specie di
Ephedra distribuite in tutto il mondo e con un contenuto variabile di alcaloidi. Alcune, come le specie americane e cilene,
hanno un contenuto di principi attivi scarso o quasi nullo cosi come 'unica specie comune in Europa (Ephedra distachya).
Al contrario, le specie cinesi e indiane hanno un alto contenuto di alcaloidi efedrinici 2,

Gli alcaloidi dell’Ephedra hanno effetti simpaticomimetici e stimolano il rilascio di catecolamine endogene (es. noradrena-
lina), che agiscono come agonisti per i recettori a- e B-adrenergici del sistema nervoso centrale @, Attualmente I’Ephedra
sinica e in particolare il principale alcaloide, I’efedrina, sono utilizzate come sostitutivo o adulterante nei prodotti venduti
su internet come sostanze “da shallo legale”, stimolanti ed anche come estratti vegetali per perdere peso -9,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

Nome: efedrina.
' CH Formula Molecolare: C, H,,NO (peso molecolare = 165,2).
\\\\\\\\\\ 3 Nome sistematico: (1R,2S)-2-metilammino-1-fenilpropanolo.
Numero di registro CAS: 299-42-3.
Punto di fusione: 38°C.
UVmax: 251 nm.

Solubilita: acqua, alcol, cloroformio, etere, glicerolo, paraffina liquida.
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Nome: pseudoefedrina.

Formula Molecolare: C, H NO (peso molecolare = 165,2).
Nome sistematico: (1S,2S)-2-metilammino-1-fenilpropanolo.
CH Numero di registro CAS: 90-82-4.

Punto di fusione: 116-119°C.

UVmax: 251 nm.

OH Solubilita: alcol etilico, etere. Parzialmente solubile in acqua.
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' Nome: metilefedrina.

Formula Molecolare: C, H, )NO (peso molecolare = 179,3).
3

Nome sistematico: (1R,2S)-2-dimetilammino-1-fenilpropanolo.
Numero di registro CAS: 17605-71-9.
Punto di fusione: 190°C.
CH
UVmax: 251 nm.

~ Z III“llllll-."
w

@)
I
()

Solubilita: cloroformio, etere.

Nome: metilpseudoefedrina.

Formula Molecolare: C, H, )NO (peso molecolare = 179,3).

Nome sistematico: (1S,2S)-2-dimetilammino-1-fenilpropanolo.
CH Numero di registro CAS: 51018-28-1.

Punto di fusione: 190°C.
CIH UVmax: 251 nm.
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Solubilita: cloroformio, etere.

Nome: norpseudoefedrina (catina).

Formula Molecolare: C;H,,NO (peso molecolare = 151,2).

Nome sistematico: (1S,2S)-2-ammino-1-fenilpropanolo.
Numero di registro CAS: 36393-56-3.

NH Punto di fusione: 75-78°C.

‘ UVmax: 251 nm.

OH Solubilita: cloroformio, etere.
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Nome: norefedrina (fenilpropanolamina).

' Formula Molecolare: C;H,,NO (peso molecolare = 151,2).
\CH

3 Nome sistematico: (1R,2S)-2-ammino-1-fenilpropanolo.
Numero di registro CAS: 14838-15-4.

Punto di fusione: 101°C.

H UVmax: 251 nm.

Solubilita: alcol, cloroformio, etere.
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Legislazione

In Italia, la norpseudoefedrina (o catina) & inserita nella Tabella | della lista delle sostanze stupefacenti o psicotrope di
cui all’articolo 14 del decreto del Presidente della Repubblica 309/90 (Testo unico delle leggi in materia di disciplina
degli stupefacenti e sostanze psicotrope) e successive modifiche ed integrazioni. Diversamente né la pianta o parti di
essa sono inseriti in tale o altre Tabelle del suddetto articolo. L’efedrina € compresa nella lista dei farmaci, delle sostanze
biologicamente o farmacologicamente attive e delle pratiche mediche, il cui impiego € considerato doping, ai sensi della
legge 14 dicembre 2000, n. 376 (Disciplina della tutela sanitaria delle attivita sportive e della lotta contro il doping) ™. Il
Ministero della Salute ha inserito gli steli e la pianta erbacea dell’Ephedra sinica in un elenco sostanze e preparati vegetali
non ammessi negli integratori alimentari® e I’efedrina e i suoi sali in un elenco di sostanze che non possono entrare nella
composizione dei prodotti cosmetici ©.

Proprieta farmaco-tossicologiche

Gli effetti farmacologici dell’Ephedra sinica sono da attribuire agli alcaloidi che essa contiene. L’assunzione sia acuta che
cronica di un estratto di Ephedra agisce a livello del sistema nervoso autonomo spostando il sistema simpato-vagale verso
un aumento dell’attivita simpatica, compromettendo I’attivita parasimpatica e aumentando i rischi cardiovascolari 19, Gli
alcaloidi dell’Ephedra possono infatti causare un’accelerazione e/o un battito cardiaco irregolare .

Sono stati evidenziati potenziali effetti antimicrobici dell’Ephedra sinica ®? e la possibilita di utilizzo nel trattamento
dell’obesita e dell’iperglicemia 3.

La pseudoefedrina rimane un utile decongestionante, sebbene la possibilita di una sua conversione chimica in una sostan-
za illecita come la metamfetamina ne limita la vendita e la disponibilita in molti paesi 1%.

Tossicita

La somministrazione di 350 e 400 mg/kg di una miscela utilizzata per perdere peso (p-sinefrina associata a efedrina,
salicina e caffeina) in modello murino provoca la morte degli animali a causa di emorragie cardiopolmonari ®®. Sono noti
i dati di tossicita acuta dell’efedrina, pseudoefedrina e norefedrina in modello animale e nell’uomo 9,

Effetti avversi

I pit comuni effetti avversi associati all’'uso di Ephedra sono: tachicardia, ipertensione, diaforesi, broncodilatazione,
agitazione e midriasi 9. A livello cardiovascolare, I’uso cronico di Ephedra pud portare a ischemia del miocardio, ictus,
cardiomiopatie e disritmie (%1719,

In letteratura sono riportati due casi di rabdomiolisi legati all’uso d’integratori contenenti efedrina che hanno richiesto in
un caso emofiltrazione " e nell’altro trapianto di fegato .

L’associazione di diversi simpaticomimetici presenti negli integratori a base di Ephedra pud produrre cardiotossicita
aggravata, inoltre, dalla presenza di nicotina®?.

Interazioni farmacologiche

Sono note possibili interazioni farmacologiche dei prodotti a base di Ephedra sinica @V,

Effetti in gravidanza
L’efedrina € in grado di passare nel latte materno e di attraversare la placenta. L’ ingestione della sostanza durante la
gravidanza puo causare nel feto iperattivita, irritabilita e tachicardia @?.
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Determinazioni Analitiche

Per la determinazione degli alcaloidi dell’Ephedra negli estratti della pianta, nei prodotti della medicina tradizionale
cinese, nei decotti e negli infusi sono presenti in letteratura due metodi analitici che utilizzano un cromatografo liquido
accoppiato alla spettrometria di massa a fascio di particelle (particle beam) ©® e ad un rivelatore a luce ultravioletta ®® ed
un metodo gas cromatografico accoppiato alla spettrometria di massa ?.

Sono disponibili anche metodiche per I’analisi dei principi attivi dell’Ephedra sinica nei liquidi biologici di modelli
animali e nell’uomo 262,

Di questi metodi analitici, il primo utilizza una tecnica separativa in elettroforesi capillare accoppiata ad un rivelatore a luce
ultravioletta per la determinazione dell’efedrina e della pseudoefedrina nel plasma di topo @9, mentre il secondo utilizza
una tecnica separativa in cromatografia liquida accoppiata alla spettrometria di massa tandem per la determinazione
dell’efedrina nel plasma di ratto @7,

Il terzo e il quarto metodo utilizzano: uno I’elettroforesi capillare su microchip accoppiata ad un rivelatore a fluorescen-
za®, I’altro I’elettroforesi capillare accoppiata ad un rivelatore ad elettrochemiluminescenza * per la determinazione
degli alcaloidi dell’Ephedra nell’urina e nei prodotti della medicina tradizionale cinese.

E nota una metodologia di analisi degli alcaloidi dell’Ephedra sinica nel plasma di assuntori G2,
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1.14 Eurycoma longifolia

(Tongkat Ali)

Nome: Eurycoma longifolia

Famiglia: Simaroubaceae

Genere: Eurycoma

Specie: Longifolia

Sinonimi: tongkat ali, pasak bumi ginseng della Malesia

Provenienza: Indonesia, Malesia

Principi attivi: quassinoidi (euricolattoni e derivati), derivati del cantin-6-one, 3-carbolina-

1-acido propanoico e7-idrossi-p-carbolina-1-acido propanoico

L’Eurycoma longifolia, nota come Tongkat Ali, € una delle piante tropicali pit popolari nei paesi del Sud-Est asiatico,
soprattutto in Indonesia e Malesia®. E comunemente utilizzata per migliorare la libido maschile e aumentare i livelli di

testosterone @,

Una vasta gamma di composti chimici sono stati isolati dalle radici di Eurycoma longifolia®2. Tra questi, gli alcaloidi del
gruppo del cantin-6-one i quassinoidi (Euricolattone A-E, Euricomalattone, Euricomanone, Euricomanolo, Lauricolattone

A-B) e i derivati della B-carbolina rappresentano la percentuale maggiore ¢-2.

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

o

Nome: Euricolattone A.

Formula Molecolare: C, H,,0, (peso molecolare = 376,2).
Nome sistematico: non sono presenti in letteratura dati rela-
tivi al nome sistematico.

Numero di registro CAS: non é presente il numero di registro
CAS.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla so-

lubilita.

Nome: Euricolattone B.

Formula Molecolare: C, H ,CIO, (peso molecolare = 350,0).
Nome sistematico: (1R,2R,5S,5aR,10aR,10bS,11R)-9-clo-
ro-5,5a,10a,10b-tetraidro-1-idrossi-5a,8,10a,11-tetrametil-2,5-
metano-2H-indeno(4,5-d)ossepin-4,6,10(1H)-trione.

Numero di registro CAS: 301644-47-3.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla so-
lubilita.
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Nome: Euricolattone C.

Formula Molecolare: C H, O, (peso molecolare = 332,1).
Nome sistematico: non sono presenti in letteratura dati
relativi al nome sistematico.

Numero di registro CAS: non & presente il numero di registro
CAS.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla
solubilita.

Nome: Euricolattone D.

Formula Molecolare: C H,,0, (peso molecolare = 318,1).
Nome sistematico: (1R,2R,5S,5aR,8R,10aR,10bS,11R)-5,
5a,8,9,10a,10b-esaidro-1-idrossi-5a,8,10a,11-tetrametil-2,5-
metano-2H-indeno(4,5-d)ossepin-4,6,10(1H)-trione.

Numero di registro CAS: 441334-12-9.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla so-

lubilita.

Nome: Euricolattone E.

Formula Molecolare: C H, O, (peso molecolare = 350,1).
Nome sistematico: (1R,2R,5S,5aR,7aS,10S,11S,11aS,11bR,
12R)-1,10,11-triidrossi-5a,8,11a,12-tetrametill1,2,5,5a,7,7a,10,
11,11a,11b-decaidro-2,5-metanonaft(1,2-d)ossepin-4,6-dione.
Numero di registro CAS: 441334-14-1.

Punto di fusione: 223,7°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Nome: Euricomalattone.

Formula Molecolare: C jH,,0, (peso molecolare = 348,3).
Nome sistematico: (1S,2R,5S,9S,10S,11R,12R,13R,16R)-9,
12-Diidrossi-2,6,10,16-tetrametil-14-ossatetraciclo[11.2.1.02,
11.05,10]esadec-6-ene-3,8,15-trione.

Numero di registro CAS: 23062-24-0.

Punto di fusione: 222,0°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla so-

lubilita.
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Nome: Euricomanone.

Formula Molecolare: C, H,.O, (peso molecolare = 409,1).
Nome sistematico: (1B,11p,12a,15p)-1,11,12,14,15-Penta-
idrossi-11,20-epossipicrasa-3,13(21)-diene-2,16-dione.
Numero di registro CAS: 84633-29-4.

Punto di fusione: 252-254°C.

UVmax: 239 nm.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Nome: Euricomanolo.

Formula Molecolare: C, H, O, (peso molecolare = 410,1).
Nome sistematico: (1B,2a,11p,12a,158)-11,20-epossi-1,2,
11,12,14,15-esaidrossipicrasa-3,13(21)-diene-16-one.
Numero di registro CAS: 84633-28-3.

Punto di fusione: 272-274°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Nome: Lauricolattone A.

Formula Molecolare: C H,,0, (peso molecolare = 318,1).
Nome sistematico: (1R,2R,5S,5aR,7aS,10aS,10bS,11R)-5,
5a,7,7a,10a,10b-esaidro-1-idrossi-5a,8,10a,11-tetrametil-2,5-
Metano-2H-indeno(4,5-d)ossepin-4,6,10(1H)-trione.

Numero di registro CAS: 85643-76-1.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla
solubilita.

Nome: Lauricolattone B.

Formula Molecolare: C, H, O, (peso molecolare = 316,1).
Nome sistematico: (IR,2R,5S,5aR,10aR,10bS,11R)-5,5a,10a,
10b-tetraidro-1-idrossi-5a,8,10a,11-tetrametil-2,5-Metano-2H-
indeno(4,5-d)ossepin-4,6,10(1H)-trione.

Numero di registro CAS: 85643-77-2.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.
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Nome: Cantin-6-one.

Formula Molecolare: C,,H/N,O (peso molecolare = 220,0).
Nome sistematico: H-Indolo(3,2,1-de)(1,5)naftiridin-6-one.
Numero di registro CAS: 479-43-6.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Nome: 9-metossicantin-6-one.

Formula Molecolare: C, .H, N,O, (peso molecolare = 250,2).
Nome sistematico: 9-metossi-6H-indolo(3,2,1-de)(1,5)naf-
tiridin-6-one.

Numero di registro CAS: 74991-91-6.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Nome: 9-idrossicantin-6-one.

Formula Molecolare: C ,HN,O, (peso molecolare = 236,2).
Nome sistematico: 9-idrossi-6H-indolo(3,2,1-de)(1,5)nafti-
ridin-6-one.

Numero di registro CAS: 138544-91-9.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.

Nome: B-carbolina-1-acido propanoico.

Formula Molecolare: C H,,N,O, (peso molecolare = 240,3).
Nome sistematico: 3-(9H-B-Carbolin-1-il) acido propanoico.
Numero di registro CAS: 89915-39-9.

Punto di fusione: 179,6°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla

solubilita.
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\ Nome: 7-idrossi-f-carbolina-1-acido propanoico.
| Formula Molecolare: C H,,N,O, (peso molecolare = 256,3).
> N Nome sistematico: 7-idrossi-3-(9H-B-Carbolin-1-il) acido
HO H propanoico.
Numero di registro CAS: 215934-15-9.
Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi
al punto di fusione.
UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.
Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla
HO o) .
solubilita.
o
Uso storico

Decotti a base di radice di Eurycoma longifolia sono stati utilizzati per secoli in Malesia e nel Sud-Est asiatico come afro-
disiaci, per migliorare il desiderio sessuale maschile, nonché per trattare una serie di disturbi tra cui la depressione post-
partum, la malaria, la pressione alta e lo stress psicofisico®. Il Tongkat ali ¢ stato denominato il “Viagra fatto in casa” della
Malesia e il governo malese ha finanziato in prima persona ricerche volte ad evidenziare eventuali potenziali benefici per
la salute della Eurycoma longifolia®.

Uso attuale

Preparazioni a base del solo estratto di Eurycoma longifolia, sono in vendita su siti telematici italiani e stranieri come inte-
gratori alimentari destinati a migliorare la libido, ripristinare I’equilibrio ormonale (livelli di testosterone) e migliorare sia
le prestazioni sportive che la perdita di peso ©.

Legislazione

L’Eurycoma longifolia puo essere legalmente comprata, venduta e posseduta in Italia. Tuttavia, I’Eurycoma longifolia
in Italia & inserita nell’elenco delle sostanze e preparati vegetali non ammessi negli integratori alimentari ®. Nonostante
questo divieto, I’estratto della pianta & venduto su siti telematici come integratore.

I prodotti a base di Eurycoma longifolia sono venduti come medicina tradizionale in Malesia©.

Dal 2006 ad oggi vari prodotti, come ad esempio “Libidus” e “Maxidus”, che dichiaravano di usare Eurycoma longifolia
come ingrediente principale, sono stati vietati negli Stati Uniti d’America, in Canada e a Singapore a causa della man-
canza di informazioni sulla sua sicurezza ma soprattutto per la presenza di farmaci non dichiarati come I’acetisildenafil
analogo del sildenafil 7,

Proprieta farmaco-tossicologiche

Sono stati condotti diversi studi di supplementazione nell’uomo per valutare i potenziali benefici di Tongkat ali per la
funzione sessuale, la performance fisica, la perdita di peso, e il vigore mentale (12,

L’estratto acquoso di Eurycoma longifolia & in grado di migliorare la fertilita maschile (con riferimento ai maggiori
volumi di sperma, al conteggio degli spermatozoi e motilita) sia nei roditori 13! sia nell’uomo @, Questi studi
hanno messo in evidenza come I’efficacia dell’Eurycoma longifolia sia dovuta all'aumento dei livelli di testosterone
attraverso la stimolazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi 4. L’Euricomanone, uno dei principali quassinoidi presenti
nell’Eurycoma longifolia, aumenta la steroidogenesi del testosterone nelle cellule di Leydig inibendo la conversione,
da parte dell’aromatasi, del testosterone in estrogeni ®. Inoltre, sempre I’estratto acquoso dell’Eurycoma longifolia
attiva la 17a-idrossilasi (I’enzima CYP17), innescando la biosintesi del deidroepiandrosterone che puo agire sui recettori
degli androgeni per avviare la conversione di androstenedione in testosterone %%, Pertanto, I’utilizzo di prodotti a base
di Eurycoma longifolia potrebbe essere una alternativa nella terapia sostitutiva con testosterone (', nel trattamento
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dell’osteoporosi ?*23 e nel trattamento dello stress ©.

Studi farmacologici hanno inoltre dimostrato che sia gli alcaloidi che i quassinoidi mostrano attivita antimalarica ¢,
antidiabetica?® e antineoplastica ?7*®.

Sono stati recentemente studiati gli effetti dell’Eurycoma longifolia sulla resistenza, in bicicletta e durante la corsa, di
alcuni atleti amatoriali. Non ¢ stato evidenziato nessun miglioramento significativo .

Tossicita

E stato dimostrato che la polvere della radice di Eurycoma longifolia non ¢ genotossica e che la dose letale 50 (DL50)
dopo somministrazione orale ¢ piu di 6 g/kg di peso corporeo ¢?, mentre la DL50 di un estratto di Eurycoma longifolia &
di 2 g/kg di peso corporeo e il livello senza effetti avversi osservati NOAEL) ¢ superiore a 1 g/kg di peso corporeo ¢33,
Infine, una dose giornaliera per os di 270-350 mg/kg € risultata essere piuttosto sicura®.

Non sono presenti in letteratura dati relativi alla tossicita acuta dei principi attivi dell’Eurycoma longifolia.

Effetti avversi

Il consumo a lungo termine di estratto di radice di Eurycoma longifolia ¢ stato associato ad apnea notturna, rossore al viso,
pressione nei testicoli e aggressivita. Tuttavia, non & stata trovata alcuna evidenza scientifica a sostegno di questi effetti
collaterali durante I’uso dell’estratto di Tongkat ali =),

Interazioni farmacologiche

Un recente studio, condotto su volontari sani, sottoposti alla somministrazione concomitante di propranololo ed Eurycoma
longifolia, ha dimostrato che gli estratti della pianta sono in grado di ridurre sensibilmente I’assorbimento e la biodispo-
nibilita del farmaco beta-bloccante, con un meccanismo non ancora noto, ma verosimilmente riconducibile all’induzione
della glicoproteina-P o alla formazione di complessi insolubili con alcuni componenti chimici della pianta ¢,

Effetti in gravidanza
Non sono riportate in letteratura dati sull’uso della pianta in gravidanza o durante I’allattamento.

Determinazioni Analitiche

Sono presenti in letteratura metodi analitici @3 per la determinazione dei principi attivi della Eurycoma longifolia sia
nella radice della pianta che in prodotti contenenti I’estratto.

Di questi metodi analitici, il primo utilizza una tecnica separativa in cromatografia liquida accoppiata ad uno spettrometro
di massa tandem per la determinazione dei quassinoidi e degli alcaloidi del gruppo del cantin-6-one nell’estratto acquoso
della radice di Eurycoma longifolia®. Un cromatografo liquido accoppiato a spettrofotometro UV-visibile a serie di diodi
viene invece utilizzato per la determinazione simultanea dei quassinoidi ®® e degli alcaloidi cantinone-simili 9. Infine
un cromatografo liquido accoppiato ad uno spettrometro di massa viene utilizzato per la determinazione simultanea dei
quassinoidi in prodotti contenenti Eurycoma longifolia utilizzati come antimalarici ¢,

E presente nella letteratura scientifica una metodologia per ’analisi del 9-metossicantin-6-one nel plasma di ratto median-
te un cromatografo liquido accoppiato a uno spettrofotometro a luce fluorescente %,

La metodica di seguito riportata € uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione del 9-metossicantin-6-one nel plasma di ratto ©®

Estrazione del campione

100 pl di plasma vengono deproteinizzati ed estratti con 100 pl di acetonitrile. Dopo aver miscelato la soluzione mediante
vortex per 30 minuti e averla centrifugata, viene prelevata la fase organica ed un volume di 20 pl viene iniettato nel
cromatografo liquido.
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Condizioni strumentali
Colonna cromatografica: Metaphase crestpak C18S (150 mm X 4.6 mm)

Fase mobile: acetonitrile-acqua, 55:45, v/v

Modalita di separazione: isocratica

Flusso: 1,0 ml/min

Temperatura colonna: 25°C

Rivelatore: spettrofotometro a fluorescenza (lunghezza d’onda si eccitazione: 371 nm; lunghezza d’onda di emissione:
504 nm)

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate

9-metossicantin-6-one: 5,0 min

Standard

Lo standard del 9-metossicantin-6-one ¢ stato sintetizzato presso il laboratorio che ha svolto lo studio.

Curva di calibrazione
Gli standard di calibrazione del 9-metossicantin-6-one (range di concentrazioni: 1,6-1600,0 ng/ml) vengono preparati
aggiungendo soluzioni standard a concentrazione nota a campioni di plasma di controllo.

Risultati

L’analisi eseguita su campioni di plasma di ratto dopo somministrazione sia intravenosa di 1,1 mg/Kg sia orale di 5,6

mg/Kg dell’estratto di Eurycoma longifolia per studiare le proprieta farmacocinetiche e di biodisponibilita del 9-metos-

sicantin-6-one ha evidenziato che 1’assorbimento per via orale del 9-metossicantin-6-one era meno dell’1% della dose

somministrata.
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1.15 Heimia salicifolia

(sinicuichi)

Nome: Heimia salicifolia

Famiglia: Lythraceae

Genere: Heimia

Specie: Salicifolia

Sinonimi: sinicuichi; Sun Opener; Shrubby Yellowcrest

Provenienza: Messico

Principi attivi: vertina o criogenina, eimidina, litrina, nesodina, litridina, lifolina e
deidrodecodina

L’Heimia salicifolia & un arbusto che cresce spontaneamente nell’ America del Sud dal Messico all’ Argentina. In Messico
questa pianta € comunemente nota come “sinicuichi” ed e utilizzata nella medicina popolare per diversi scopi medici e per
la sua attivita psicotomimetica®?. Gli indigeni attribuiscono al sinicuichi proprieta sacre e soprannaturali, affermando che
la pianta li aiuta a ricordare gli eventi che hanno avuto luogo molti anni prima, come se fossero accaduti ieri, finanche gli

eventi prenatali ©,

eimidina, litrina, nesodina, lifolina, deidrodecodina) ->* la cui concentrazione € piuttosto varia. Nel caso della vertina o
criogenia: 2,0-8,6 mg/g di peso secco delle parti aeree, lifolina: 1,8-6,6 mg/g, litrina: 0,55-0,66 mg/g ¢ nesodina: 0,09-0,55
mg/g®. La vertina o criogenina, I’alcaloide con la piu alta concentrazione nella pianta, & considerata la fonte primaria
degli effetti farmacologici della pianta®.

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

O
; L
\\o
o ‘ Nome: vertina o criogenina.

Formula Molecolare: C, H, N