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I INTROLUCCIO N. • 
El interés oue ha de sp ertado l a vincri s t ütR (I), (Fi gu

ra 1), ::ilc a loide c e Vine P. r cse2 Li nn , "'"- nu:i ero sos t;r c 

pos de inve stigación ci entífica se pone de manifiest o -

en el elevado núme ro de pu blicaciones r elaciona da s con 

diversos a sp ectos de ést e al c nl o ide dimérico, 

Este inte ré s s e encuentra justificado no sólo porque r e 

presenta un valioso elemento q'-limioterap eútico en la l u 

cha contra el cáncer sin o por(1ue ha reforzado y aún r e

comp ensado la búsqueda de p rincip ios acti vo s de origen 

nr?.turd . 

El propÓsi to de éste trabajo, es el de realizar una re

c op ilac ión bibliográfica sobre ést e c ompuest o , qu e in -

cluye s~ descubrin;j_ento , cla s ificación botánica , extra~ 

ci.Sn y nuri ficec i ón, intent os d e síntesis y ao lic ac io -

nes, 

F-1 ~ r e s ente trabajo recop il e la mayoría de la s p~blic a

cione s ant e la impo sibili ded de 2ba r cerl as to das y p er

mite l e obt enci6n d e una i nf ormació n oásic a ac e r c2 de -

ell a s , ~ero d ebe ter. erse en c u enta que para un e studio 

profund o es necesario consult a r los artíc ul os o ri ~ine -

les. 

1,1 Des8 ripció n de le vincri stine . 

k ! vinc ri :Jt i n2 o l eu roeri s t i:·.;c es un P. l cr. l J i ~e extr2í C.0 

d V. J. l . t J . f ' -e i nca r ose e ,1nn , c r1s 2 .1?, 8 t~!; .)r~a oe p e riu e~··i:s 

placa s de c olo r iJ lenc 0 e i no:lors s, f un d e 2 2::. S-2 20°c 

~un descomr osición;[...:};
5 

= 26 , ?
0

.; ( ?1":'1 2);~ ~~~-: '.?2C, 

~ su~feto de vincrist:.na es u r: polvo crist2li:,o, bl a::-
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: 

I H = CH=O 

: II R = Me 

Me O 

L~ est r;_,ict ura de vincristin2 (I) dif iere a l a d e vin

blastina (II), sólo en el substituyente del nitrógeno 

de la ;' Rrte VindolÍnicz. de la molécu1:a. 

:Je r .i.v9.dc 22-oxo- C.e metil (4- (acetilox i)-9-5-etil-l,4, 

5, 6, 7, 8, 9 , 10-octahid::-ll [5bidroxi-9-{ metoxicsrbonil)-?.H-

3, 7-met snoa? a c icloundec ino [5, 4- li] indol-9-i}l- 3a-etil

'.3. 1 ,¡, 5 , 5&, 6 , l J , l 2, l 3a-oct P}1i d ··o- ~-hidrofi-8-metoxi-G

P.Jet il-1!-i- i..nd olizino [8, 1-c:<D e 2rb;:i :--:012- 5-c nrboxilat o.) 

Figura 1. 
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c o , inodoro , alt amente higroscópico, soluble en agua, -
2 

;uet := n ol, poc o soluble en etanol; pH de 3.5 a 4.5 (en S2, 

luciS:" r--cuo se a l 0 .1 %) •· Tiene de 95 o. 10 5 % de substan 

e ia ac tive en ha se seca. La pérdida por secado al vacío 
o 

a 60 e, hast e. peso constante, no es may~r de 12 '!>. 
[_o<-]~5 = +56° a +60° en c loroformo 21 1 't . Se puede ide~ 
tific a r po r espectrofotometría de ultravioleta y por -

crorr.ato grafía en placa fina.
1 Su relación espectrofoto

métrica es E2-' 7 = 0.95 a 1.05 (er. mete.nol ) . 
E .2.69 

El patrón d e difracc iÓn de rayos X de vincristina como 

base libre, recristalizada en metanol, fué determinado 

a una longitud de onda de 2.2896 Aº utilizando radiac i~ 

nes de cromo y un filtro de vanadio 3 y se presenta en -

l a Ta bl 2 I. 

d I/I
1 

d I/11 

10. 86 0.12 4.19 0.04 

10. 77 0.04 3.97B o. 20 

9 . 7 3 · l.00 3. 83 o. o:? 
9 . 26 o. 30 3. 77 0.02 

8 . 8~ o. 30 3. 62 0.08 

q r.;o 0. 60 3. 57 o.os ..... . ~ _; 

7. 44 O. óO 3 • .d 2 0.12 

7.10 o. 30 3. 35 0.04 

5. 89 o. 20 3. 24 0.04 

5. 663 o. 30 J . 20 0.04 

5.45 o. eo J.05 0.08 
i:: .17 0.08 2. 96 º·ºª 
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d I/I
1 

d I/I1 

5.09 0.08 2. 85 0.04 

4. 7 63 0.16 2. 7 8 0.04 

4. 55 0.1 6 2. 6 3 0.04 

4. 41 0 .01; 2.47 0.04 

4. 28 o.os 2. 4 3 0.04 

Tabla r. 

El e s:n ectro de ultravioleta del sulfato de vincristina 
4 

(Figura 2), tiene las siguientes caracte r ísticas: 

máximo a, 221 nm, 

máximo · a 225 nm, 

mínimo a 'Z7 5 run, 

j,nfl exión a 290 nn;i, 

máximo a 296 nm, 

E 47' 100 

E = 15, 400 

E = 11, 400 

E = 14,000 

E= 15,600 

Pe~ue~os puntos de inflexión aparecen también a 260 nm 

y a ap r oxima damente 30 5 nm • 

.. 
Los escec t r os de infrarrojo de Plgun0 s alcaloides de 

Vinc8 rosea Linn son muy similares. Las similitudes y -

diferencias se discuten en vari a s publice~iones. 5-7 

El e spectro de infrarrojo se prese·nta en la Figura. 3. 

,::;1 ~ s - ec tro de rosonancia m2gnética nuc lear fué de gran 

:.itilidad pa r a d ete i·minar la estruc tura del sulfato cie -

vi nc risti na 
8 

y se repro duce en l F Figura 4. 
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Fi eúra 4. Espectro de r esonancia magnética nucle ~r del 

sulfato de vincristina en dimetil sulfoxido deuterado; 

il!lstrumento: Vari an HA-60. 

l. 2 Vincristina en el c ontexto total · c'.e alc aloides . 

6 

El término ?lcPloide denota generalrr.ente una entidad 

química, bá sica, nitrogenada, de origen vegetal, con ca 

ráct er semejante al de los álcali s en cuAnto a su f e.cul 

tad de f ormar sales con lo s ácido s . 

En la mayor Dart e de ésto s comnuesto s , el nitrógeno se 

enc uentra asoci ad.o a carbono e hidrógeno en una estruc

tura heteroc í clica y/o arc- :r.átic a , indic ando ci er t2 simi 

lit ud en su forma ción. La formación de lo s al calo ides -

e~ unA pe:rt e integral del met abo li smo del ni t r ógeno en 

un gran núme ro de plantas. 

Su dist ribuc i ón histoló gic a en una pl artt a su giere ~ ~ e -

. son sinteti zados en el teji do p ar en~uimatoso j oven, en 

crecimient o; en l a corteza rle 18 pl Ant n se ~cumul r n en 

estado sÓli ~ o en form2 de saler . Se encuentrPn en las -
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semi l la s, en l a s hoj a s y raíces, en donde no se presen

t 2r: en est 2do libre, s ino form Pndo sal es· con algÚn áci

do (cítric o, mál ico, t ánico, succínic o, oxálico, sulfú

rico , c l orhídrico, fo s1-Órico, etc. 9 ). 

L2 característic a nutricional del suelo, que en general 

a f cc t 2 el c r ec imiento de la s plant as , es un factor im - . 

port 2nt e ~ ue influye en la formación de alcaloides, que 

oc urr e du rante el crecimiento de tejidos jóvenes, por 

l o oue cualouier factor que incremente el crecimiento -

de ést os t ejidos aumentará la formación de alcaloides. 

L;:is ;) l Pnt as prodnctoras de alc aloides se encu entran ge

neralmente en su elos cuyo pH es de 4 a pH 8. 

Los alcal oides de acu er do a su estructura química se 

clasifican
10

en indÓlicos, relacionados con piridina, qu1 
no lir:a , iso quinol ina, pirimidina, purina, pteridina. 

Lo s alc aloides indÓlicos comunmente se clasifican en ... 
lo s siguientes subgrupos: a) alcaloidas simples, 1:>) al

caloides ergot, c) alcaloides harmala, d) alcaloides Y2 

him'!:le , e ) a lc r'llo i des Estricnos. 

Los alciüoi<!es .. simples se asemej an Al triptofano en su 

est ructura, como l a ~ramina y l a triptrunina. 

1 

Gr arninP, Tri!> t 2.mina. 

La s erotonina (5-hi dr 0xi-triptamin2 ) es importante por 
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su eperente conexión con lo s proce sos mental .o .:::; , ti ene -
10 f unción im '.'ortante en t:l p2trón de octi.vidad rr.ent al . 

Serotonina. 

11 Los alc?.loides ergot s e produc en por un hongo conocido 

como cornezuelo, e s el nombre que se le da al esclero -

cio del hongo Clavicep s pu r puree qu e infec ta muchas es

pecies de pl anta s y pert ic ul8 r mente al cent eno . Exist en 

sei s Fl c ~loides, cada uno de los cuáles es una mezcle -

de 1 2 fo r!'.!1 2 levorr otc: to r i a :J' dextrorro t atori é .• Uni camer" 

te l a forme levorrotatori ~ es fisio l oeic amente activa -

CflU SPtido contrcic c ion es del tejido muscul a r. 

Un ejem~l o de los elc 2l oide s ergo t es el ~cido lts~rgi

co cuya di etila~ida pres~nt a u~a ac tividad fisioló gica 

OOH 

P_cúio Lisé r gi c.:; . 

Lo s f!lc :: l o i c.es hGrr.:-lr , t.i er. ::. :1 c- r, cor:·ún un:o ¿struc::.trc. 

tri , 1 . 1 ' , ' ~ .:i . .:i , . . • . ClC i ce in cF _ con nucieos ~e i n~~- y ~1 r1c1 . e , :: -
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• 
éste s i st em2 se le conoce como betB-c arbolina. 

Beta-e i:: rbolina . 

Los alcaloides yohimbe estan relaciona dos a ésta estru~ 

tura, el ej emplo más importante es la reserpina, la 

cu~l tien e un uso clínico en el tratamiento de la hiper 

te:isión y una acción tranquili zante. 

Reserpina. 

Dos ej emplos importantes de alcaloides estricnos so~ la 

estricnir:R :f 12 bruc im:: , que s e e:r:cue~tran en las· hoj es 

de 12s _;.ilantc;s del género estricnos cuya estructura áe 

deri va de ~ . 3 dihi~~oindol. 
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Brucina R=OCH.3 

:::. st ric n in a l1=E 

Entre l os a lc aloides rel :=ciona do s con p iridin2. estan -

la nicotina, nicotinamida-adenin- dinucleóti do, é.cido -

nit ot Ínic e. 

O'ººM 
Nicotina. Aci do Nicotínico. 

Los alc el oide s tropano son compuesto s derivado s d e 2.ni

llos r educidos de p irrol y piridina. ~os de los elcalo i 

des m6 s imyort antes son l a a t ró ; i na y 12 cocaína. 

~~M 
~-o O..c-c .. 

o 
At rorirw. 



Los <lc a loi d.e s de rivados de cuinolina.· se encuentran en 

l a c ort eza de la nu i na y ti enen un valor medicinal como 

ari t i rr a l ariale s . ~ ejemplo má s notabl e es la quinina. 

Quinina. 

Mucho s e lc aloides p resentan si stemas de anillos de i s o -

qu inolina como 'los alcal oides del op io e incluyen la. n a:: 

cot ina, p ap a verina, !l'.orfina, codeína y muchos ot:~cs los 
." 

cuáles se encuentran en las ~emillas de la amapola. · 

Papaverina . 

Mo r f i na R=H 
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Alc aloides con s ist em2s de ~millo s de p i rimi di na S E en

cuent r an en t imina , c itosina , ura c i l o, lo s cué l es son -

co mp onentes estruct u r al es de ác ido s nuc l e í cos y "1 .-::u n>-E· 

c oens i mas como el 9 irofosf ato de t iami na y de la vit a ~ i 

na B
1 

cuya defic i enc ia p r odu ce 1 2 enf ermeda d c oncc jda -

c omo be ri beri. 

ti :ú 
H H 

Timina. Ci tosina . Urac i l o . 

1.a c afeína y t eobromina son alcaloides estimul~tes del 

tipo pu rina. 

ór):) 
1 

e~ 

Cefeína . 

Del t ip o r. e la pt eridina enc ontramos a l ác ido f Ól ic o o 

VitaminR B
10

• 



13 

l. 3 La vincristina en el contexto de Vinca rosea Linn. 

Vinc2 rosea Linn es una fuente de alcaloides de alta ac 

tividad ant ineoplásica. 

Los alcaloides de Vinca rosea Linn son alcaloides ind~ 

licos que pueden perten ecer a:
12 

A. Bas e s yohimbe como ajmalicina ( III}, serpentina, a.l~ 

tonina, reserpina, tetrahidroa.lstoni_na, sitsiriqu:i.J1a-.· 

{ III) 

B. Bases estricno como lochneridina, lochner:j.cin&,. l .f?c!!' 

n erinina, akuammina (IV). 

(IV) 

C. Bases si:irpagina como lochnerine ~' perivina (V). 
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(V) 

D. Bases iboga como catarantina (VI), cleavamina, velba 

namina. 

(VI) 

E. As:p ido sp e:rma como vindolina (VII), vindo l inina , vin

dolidina. 

(VII) 
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F. Diméros asp idosperma-iboga c 0mo vincristina y vin 

blastinR ( ? igi..¡re. J); reoleurocristina, leurosina, neo -

leu rosid ina , pleurosina, carosi na, c atarina, cataricina. 

G. Ot ros di~é ros como vindolicina, vincamicina, vincaro 

ditla y carosidin 2. 

II GENER ALIDADES . 

2.1 Botánic a . 

Co n el obj et o de s itu2r b~jo el aspecto botánico a Vin-

c e ro sea Linn, nlanta de la que se obtiene vincristina, 

se p r esenta en el siguiente esquema la orientación de -
' 1 3 las dic otiledoneas derivadas de magnoliales: 

AUfltALES 

APOCYNAlfS I S / RU IAl,E -

/ ~'vAA#.AMlltOAlHS 
fiANrALES \ 

L !GUMINOS AI 

~MAMM'MIS V e •e r •flu u Mllu• F\.O.AE 
ALU 

cu-CUllT"LES 

.1 CfL~TUALfS 
PASSlflO•AlES M •lPIG~ S 1 

f TILIALU 
lllC'ALE~ l 

f 
ANONALES l 
~ MAO"OllALfS 

CUNONIALU 

ROIALE S 

/ / ...... 
PI LLE NIALES 

WINTUAClAf 

~ 
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La. clasificación en or(1enes y fer'lilias1 ~de 2leunas c i co 

tiledoneas derivad2s de magno li 8les e s l & si gui ente: 

Orden, Famili a . 

Magnol i Rl es ~':P ¡::n ol i.oc ea e 

Anonales Anonac e::ie 

Laurales Laur2c eae 

Cucurbit2les Carieac ea 

Cactales Cactac ea 

Rosales Cal ye ~mthac ea e 

Leguminosa e Papilionac eae 

Hamamelida les Bux2c eae 

Rha.mnales Rhamnaceae 

Rutales Rutac eae 

UmbellHlori:?.e Umb elliferae 

Loganiales Loganiac eae 

Rubi ales Rubiace Be 

Asterale s Compositae 

Apocynales Apocynaceae 

14 
A la familia Apo~Jrnacea e se le divide en tres subfa -

milias que son las s igu .ientes : 

Plumeroideae , 

Cerebroi d eae. 

Echitoideae. 

A la subfamili2 Plumeroidae
14 

pert enecen la.s s ig.li ei:te :.-; 

tribus: 

AlstonieB e, :1auvolfieae, All amandeae. 
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A 12 tr j bu Alstonieae
14

pertenecen los sigui entes géne -

Al s t onic ( i nkl. Tondu zia), Ams onia, Aspido sp erma, Cath~ 

r Fnt hus, Dip lorhynchus, Dyera, r-eisso sperrnun, Gonioma, 

Ha_!' lo ·!"hyt on , Holarrhena, Plumeria, Rhazii::, Vinca. 

~l s éne r o Vinca fué ori ginRlmente establec i do por Linneo 

en 17 35;- 5v. minor, v.~u, V.rosea, v. lutea, V. pu§i

ll a , V. difformis, V. herbacea y V. pubescens. 

:Sn J.8 28 Reic h enbach agregó el género Lochnera a las Ap~ 

cinac eaes e inclu;yó una e specie Lochner a r osea (V.rosea). 

?n a go s t o O. e 1838 Endlich er describió l a s diferencias 

entre el género, Vinca y Loc:b..nera, pero previamente, en -

febre ro d el mi s mo afi o, G. Don, había establecido el gé -

ne~o CP t~ ?:"anthus, cuyas ci racterí stic a s generales fue -

r on idénticas a las del gén e ro Lochnera. Don, describi6 

las c a r acte rÍstic e s da Catnaranthu s roseu s y Cath~ -

thus pusillus . Ya que la publicación de Don antecedió a 

la de Endlicher, el ~énero Catha ranthu s tuvo prioridad ~ 

so brc Lo c hn era. 

Pi chon en su tra ba jo so br e lP clasificación de las Apoci 

naceaes 3ha clasificado a Vinca y Catharanthus de la mane 

:"a sii:;ui ent e : 

Ore.en : ATJ ocyna l e s . 

Farr i l i G: Apocynace? e. 

:)ub--f amili a : Al st onieae. 

3ub--tri bu : CP tI'.p ~·anthine.e • 

. -:énero : Cfl thrra.nt ht; s G. Dor., 



::.8 

Sección l. Lochne r a ( Rc ich. f.) Pich • 

. '.j at harar_thus lr-nc ¿us ( r,oj . ex .~ . • DC . ) '·'in2 2 

l;mcea ( Boj . ex A. D~ . ) K • . :ichum., Loc:b..nE?ra lar: -

~(Boj. ex t. D:: . ) 

~ethar2r:thu s lo ~vifolius ( Fic h . ) Pi ch . 

r a l ongifolia Pich . 

Lochne-

r atharanthus trichophyllus ( 3ek. ) Fich . Loc h -

nera tric hophyll a Bak. 

Catharanthus roseus (L.) G. Don Vi nca rosea L., 

Lochnern ros~a ( L.) ~ei~h . f. 

c. roseus f. albus ( Sweet : 

C. roseus f. oc ellatus ( Swe et) G. Don 

Sec ción 2. Cuua-veel a (A. D:: .) Fich. 

Catharanthu s pu sillus ( l'lurr.) G. Don Vine~ -

silla Murr., Lo chne ra pu sill a ~ it.ur r . ) K. Sc hurr .• 

Sec ción 3. P_n clro yella ( Pie h .) Pich . 

Catharadhus scitul:,i s ( Pich.) Pich. Lochnera -

sc i tula Pich. 

Vinc a L. 

Vinca herbácea Waldst et Kit. 

Var . libérnotica (luce.) Pich. 

Va r . sessilif :)l i ~ U . DC . ) Fich. 

Var. mPjor L. 

'far. diff orrni s (?our:' . ) :!:"' fr 1
: . 

Vinca ffia jor Pich. 

Vinca :ni nor L. 
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F'icho r; (;onsidera el g énero Cath2ranthus qu e comprende -

st:i::; c s :1eé' ies J.e ~J enue:'ío s a rbustos y hierbe.s, las cuá 

les 30~ ~ redominantemente originarias de Madagascar. 

Catharanthus roseus (L.) G. Don, Vinca rosea L., Lochne

r a rosea (L. ) :(eichb. f., es una especie pantropical, -

o r i ginaria de Madagascar y di sp ersa en 1 2 India, Indo -

c h ina, Indonesia, Filip ina s, Australia, Sudamérica, NoE 

teamérica, Indias Occidentales, Brasil y cultivada en -

Euro pa y otros países como ornamental. 

Tiene un crecimiento ráp ido, es sub-arbustiva, lefiosa -

en la bas e, de 40-Bo cm de alto con ramas erectns. Las 

hojas so n opuestas, oblongade.s y pecioladas (e-8 cm x - ' 

1.5-5 cm ), teniendo ·una base aguda y extremo redondeado 

o mucronado . La planta es pubescente, esp ecialmente cuan 

do joYen , pe ro existe una glabra variante. 

Las flor es son violetas, rosas o blancas pe¡"O en varie

dades cultivadas se enr.uentra a menudo formas manchadas. 

III E."'<:T RACCION Y SEPARACION. 

Aunnue e l a isl8miento de un a lcaloide e s en Última ins-

tanci P un r roblema particul 2r, existen una variedad de 

método s qué h a st a el pu n t o de obtención d e un concent ra 

do de a l caloides el di agramP de ex·t r ac c ión e s fundamen

t a lm ent e simil a r e inc luye generPlmcnte extracciones -

P cuo s~ s y con diso lvent e s org~nicos alterna tivamente . 

Un e s-; u eme g eneral de extracción de alcaloides se pre -

t t . . , . f d. 't . 17 ( ) s et; e :o con inu ;oc ion en o:rma i ::> gr_ama l.C P Es_nuema I 

en el aue se describe ;¡ l as :"rincip 2les rutas oue ptleden 
~>~ guirse !JD r s obte1: 2r un concentrado de alcaloides crudo . 
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l CO~CENTAADO DE ALCALOIOllS CRVr;lOS l 
Esqu e'ma II. 

, 17 
P?. r r e:xt rPer l o s ?.lc·a l o ides, u n met odc gen eral c onsis-

t e en a lc a l i ni zar la mu estra p r eviamente desengrasa da, 

c on hidróx i do de c a l c io , h idróx i do de amoni o o ca rbona

t o dC' ::o dio , libenmd o ·Rs { P. los a lcaloides de sus sa -

les y 1:•'.'s?n r. ol o s a ba ses l i br ee . Fo s t e r i o :'.'r.iente .se rea

l i za une e xtr~cc i 6 n co n cl o r of o rmo , fi ter , benc eno , eta

nol o c l -:J r.i.ro d e met i l eno . 2n el pro c E:so de de se:1gre s ~ 

~ o c 0.r. ét cr '~e l' et :rc5 1 '"- º • 1 2 ::i?. yo rí 3 df l es a l c al o id es 

r esu l t 211 i ns:i lu l.Jl e c- ~. · é ::: t e d i s el v ent e , s in emba rgo , es 

n ec e s?. ri o i n vesti g2r s u n1·es encir. CU9lit2Hvamenté con 

' 



los reactivo s usuales para olc aloide s (Ma ,y er, Wagner, -

D d ff S h . , 1 ) 17 - 1 - . d . ragen or o e eio_c :r' , ;y a oue EiJ.Q.J.nos e c 2J.01 es pu~ 

den aumentar su solu bilidad en l os ext r act::is , debiil o 3 

la t'resenc ia de grasas. Cuando los r eac tivo s menc i on a. -

dos indi c a n l a pre s enci 2 de al c aloides en los ext r~ct os 

etéreos y su extr2c ción como base s amorfas , por c rista

li zación direct a o d e sus de rivados ~o ~u ede lleva r se a 
18 

cabo, es necesario emplear la crom P. to gr c fía en column2. 

Los alc alo ides son extraídos del disolvente orgánic o 

con una solución acuosa acidificada. El extracto acuoso 

se alcaliniza y vuelve a s er extraído con un disolvente 

orgánico, usualmente éter o cloroformo, obteni éndos e 

asi un concentrado de alcaloides~ 3 Algunos clorhidrat os 

de alcaloides son solubles en c loroformo y ésta propie-;-
. 19 

dad pu e d e se rvir p~ra separarlos . 

Una mo dofic ec ión B.l proceso anterior consist e en hac er 

una extracción co!! un::i. me zcla de un ciisolve;ite or5áni

co y 2gu 2, separ ando y s ecan do :)Ost e r ioxmente la fase 

orgánica. Los alcalcide s qu e no s on bás icos pued en ot

teners e d esnué s de eliminar lo s c omr u estos ácidos o 21 

celinos d e 18 fase org~nica. 

La extrae iÓn ec i da se u.sa menos frecuentemente y s e b.§ 

s~ en el hecho de ~ ue 1 2 m2yorí 2 de l os e l ce l o i d es 

b?sic os ''.la rut c.ecar p i m1 es una nctatle .;xcepción) 

por t ant o , solubles sr! s olucione !: 2c i d2 2 F.c u osas, 

SC!: 

" -oJ 

ner-

mit ie r..él o sep2 r ar los ~· lcnloides 'ic J.0 2 .::orr :1 u estos in:::.J 

luble s e:::-i agua p r esentes en t or.as l c:;s r l sntas~ 3 Este -

ti :· o de extrac c ió r. S8 ha '.ltil i z:-oc:- c.:-?: éxito .:: ua. ó. 0 -

se empl ea mi:ite r i Pl vegetn l húmedo y las s ~' les de los -
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P CU080 co n r e s inas de interc ambio i6nico. 

::' u :::n do ;:;e err:¡ le? 18 extracción 2cuos2 c:m m2teri&l se

co , é s t a . se realiza ?.ltern?tivamente con un ácido di -

luÍdo co mo sulfúrico o ta.rtárico, debiendo realizarse 

en frio cu an do exi ste la posibilidad de d escomposici6n 
.. 

de l :c s su 'cstancias . ?l ext r acto &cuoso resul ta.nte se -

alcPlin iza y es extraí do con Ln di solvente orgánico, PJ:. 

diendo eliminarse los com~uestos volátiles con una des 

tilación r:i or 2.rre.stre de vapor. 

Los 2lc Ploides cuat ernc-.rios, son usualmente bastant e -

solubles en agua y se recuperfill mediante una reacci6n 

de p reci¡::itac ión con cloruro de mercurio o r eactivo de 

Mayer, p ro duci~ndose un c o~plej o mercúric o que precip! 

t a , d el cuál se r ecup e ran los elcAloides descomponien

~o el complejo con ~cido sulfhí dr i co . 

Aleuncs r l calo id.es, se encuP.ntran present. es en lRs pl~ 

ta s c omo N-Óxidos y pu e d en s er r educidos con cinc en -

med i o ~cidc , sien do poste r iormente extraídos con cloro 

fo rmo. 

Una ve z obteni do un concentrado de alcaloides, la sep~ 

rrc i6n dep ende en gr an medida de las propiPdAdes fi si

c oouí rr. ices de l os alcalo i des en ;: a rticul a r. 

En la se .,<T2c i ,5n de las 2lcalaid es d e l r-.i riuina;0 h a da

do bue~ re su l t ado la cristalización fraccionada; la 

desti l sción f r accion2da e s ~ecomendable cuando exist en 

uno a v2rios co~ron entes v ::.i látil es como oci..:. rr c en· el -

caso J. e los elcal oides ~emloc .k . 21 
Otros ejemplos del - · 

err. r leo Cl.e dif Prentes t écnic as de sepa ración son la cr~ 

rnP.t0 ~r~f f a ~ e t d ~orci6n en lo~ alcaloides del ~énécio~J 
l r sep Pr2ción re l o.; i:; lc2loides del veratrum en contra 



. t 2 21 t f , 1 J 1 1 . ,o corr1 en e, a crcmP ogra 18 en nP ~P. en .os 2 c< 01ues 

del cu r are , 241 a electrofo res i s en l os ~ lcel o ~d es del ES 

tricno , 25e1 intercPmbi o iÓnico en los ~l c e l o i dec d e~ Y2 
?6 . , ZT - 31 himbe · y l a pe rmee.c i on en gel. 

Para l a separaci6n de l os P l c Rlo i d c~ present e s e~ Vinc e 

ro s ea Linn se ha emplear:'v , ent:te otro s , el s i suiente 

sistema de extr2cc ión 32(Esquema III). 

PLANTA 

DESENGRASA O O 

Exir acto M•ztla Oeaengrasa<l• 

l)HCI ( 2H) l •l Acido Tartarico 2 "· 

~MHJ>H-CH~1 C-~--~~~~~~~--21_3~"~--
Fra ('Ó ion 

UI 

E xtracto ArAdo ·· da Benceno 

1·~ Ac I d o Tartari no 2Y. 

1lftC~ 

Fa• ~td11 Extrac~o Aloalinode Benqeno Mezcla 

A 

1 Ac ido Tart;arico 2~ 

lJEtC 
_l:H 

A 

Fau Ac:. i da 

Esou en2. III. 

l)Nt-\ OH 

2) E: t CI 

O r u jo 
Ex tr acto 

Alcal ino 

-¡-
A lcalo•d es 

Fenol 1cos 

e . o 
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De acuerno al Esq uema III, inici2lmente se mezcla el m§; 

te Y-i&l de: sengrasa do con una solución de écido tartárico 

P,l 2 % con el fin de formar las sales de las bases fue r 
18 

t es y p o der extraer las bases débiles con benceno. 

Lo s ext r?.ctos bencénicos se concentran, y se agrega una 

solución de áci do tart á rico al 2 5-S , el b encen o residual 

se elimine. por destilación al vacío. Este yroceso es b_! 

sic ar~ente un a rrastre de vapor y se prefiere a la ex 

tracción en fase binaria, dado aue se evita la forma 

ción ~ e emuls iones estables. Esta operación puede efec

tu a rs e también con una solución acuosa de ácido cítric o 

0 .1 N. Los residuos insoluble s se SGpa ran por filtra 

ción . 

La fase acuosa ácida :;i.si obtenida contiene el 85 % dé -

los alc::iloiC.es p resentes en el extrac to "ácido" de ben

ceno original. Una nueva extracción de ésta fase a pH~J 

con dic l oruro de etil eno , pr~du0e la fra.cció~ ~ en l a 

cu~l est Pn contenidas l r s base s débiles~ La posterior -

alc2linización a pH=8. 5 y ext rac ción con dtcloruro dé -

etileno p r oduce la fracción A, en la cuál estan corit en!_ 

dos l os a l caloide s onco1. Ít icos: leurosin1=1, vinblast ine, 
. . t• 1 "d·. 32 vincris ina y eurosi i na. 

La 2lc al inizaz ión de la fase acuosa original c on hi drÓx,i 

do de amonio permite cue .los a·lcRloi d e s de mayor basici 

da d puedan ser extra í dos con el disol vente orgánico, s i 

iuicndo se el Esquema III p2ra ;- r o duci r lo s extract'os B, 

B
1

, F , C y D. 

Le: frPcción _•\. , .i ue contiene vin bl a stina , vincristina, -

leurosina y l eurosidina, ::::e purifica mediante cromato -
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pH se fun damenta en l a diferent e basicided nu e aos een -

los 8 lca~o i des de cndr extracto, y c onsi ste en l a Ye8~i 

zación de extraccione s con disolvente s orgán icos a dif e 

rentes val ores de pH. 

Svoboda
1

ha aplicado co n éxito el método s igui ente de e~ 
tracción- sepa rac ión de los extractos crudos de alc :tloi

des d e Vi nca r osee Linn: 1 0 g de l a fracción c r uda s e -

di su el ven en 500 ml de benceno y se fil tr!:' 1 2. substancia 

insoluble. Se extraen los alcaloides con 500 ml de áci

do cítric o 0.1 N eliminandose el benceno evRp orendo 21 

vacío, hecho que no sólo evit a la f ormac ión de emulsi o

nes estables sino qu e c onlleva un 2 destilación por 

arrastre de vapor. Se filtra la sub s t ancia insolubl e y 

se ajusta el volúmen a 500 ml. Se real iza una extracc ión 

al pH re s~l t ant e ( 2~ rox ima d2mente pH 2.75-2.85) y se -

aumenta gradualmente el pH c .:rn hidróxido de amonio ( 3.40 

3.90, 4.40, 4.90, 5.40, 5. 90, 6.4C, 7.50), h ac i en do ex

tracc iones con 500 ml de benceno en cada valo r de pH. 

Los resi duos de c a da extracto pued en ser recristali zE -

dos comunmente de rnetanol, et anol o acet ona . 

La vincri st i ne c omo base libre r ec ri st al iza de metFnol 

y c omo s ulfato ~ecristaliza de etano l. 

Como re s~ltado de 12 r~l ic eción de l a cromRt ografí2 en 

alJmina y de extracci ones ~ or ~ra di entes de ~H es f ec -

tiblt e1:co11tra r mczcl8S 1: 1 d e Vincristina ;¡ ~. euro si r'i i-
1 

n2 . Est e ;'.'lezc l c. se scr:- P?"""P ~ ~ s.:i~ ".:oi er:Gc en r:;et2i:ol cF 

lient e y enfri 2ndo, crista l i~endo asi vincristina. 

En otro s mét odos se er.;1 lea t é':!!bjén ~"' c- xtr2c c i ón or gP::i 
33 ca¡ usando met anol al 90 % pe~P Jbtener un c ~ ncent r~~ ~ 
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de v i nbl Pst im:, leurosj.ns (l\'-demeti.1-vinbl astina) y vi~ 

c r ist i n a . Le. :'.)Ur i ficcic ión s e lleva a cabo por cristali

z a.ción y ·::: romat ografía de los sulfatos de los alcaloi -

des. En est e proceso el extracto conc entrado de alcaloi 

des se aci dul a con ácido sulfúrico hasta pH=2, filtra y . 
ext r e e a pH d e 8.5-9 c on benceno . La redi s olución en 

et ::mol co nteni endo 10 7~ d e ácido sulfú ~·ico produce lo s 

sul fa tos de los i:i lcaloide·s d e cuya cromato grafía se c:_>b

tiene sulfa tos de vinbl estina , leurosina y vincristina. 

El rendimiento de la extracción de vincristina puede i~ 

crer::entar s e anlicando reaccione s de formilación 34y oxi-

d ·' 35 L · ' d f ·1 . ' ' .d f' . ac i on. ·a reaccion e ormi ec ::. on con aci o orm1co y 

anh. i dr ido acétíco se reali z a s obre un conc entrado de al 

c a loides dimé.'"'ic o s que contienen N-demetil-vinbl astina. 

El i nc r e mento en el r en dimi ento de vincri s tina es del -

orden de 60 %. 

1 . ,:¡ • , d 1 N CH d , .e- • d . bl t . 35 
V a ox i uacion e - e su.J..,Lai;o e Vl.Il as ine. c()n--: . 3 -· .. 

éxi do C.e cromo produce N-demetil-vinblastina en 20 '/.y 

sulfat o de vincristina en 50 ~. La posterior formila ~ 

ción aument a h a sta 70 % el rer1dimi.mto de vincristina. 

IV ~ETO ~OS DE ANALI SI S DE VINCR!STINA. 

'1 . 1 Anál i sis espectrofot omét r ico. 

Par '.' '1 · . 2 . . , . d t su ;:-.n a is1s s e p esnn c o!1 prec ision ap!'oxima amen e 

30 r.:g, se d i s u d v en en met ?nol , y se af or e h:osta ioo ml, 

Poste::-io rme _~_t e se transfi ere!: 10 ml de é sta solución A -

un metrez pf ) r ado de 100 ml y se diluyen con metanol h a s · 

ta L~ :;~~u~8 . 3e det errüna L =i extinci ón mol a r de la solu

c i 6n en unP c el aa espectrofat om~trica de 1 cm, a una lon 
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bit ud de on da d e máxima abso rbancia , 297 ~ 1 nm, usando 

me t::mo l c omo r ef erenc ia . El c ont en i do de s ubstancia ac-

t i va de la mu espra s e ':!alcula to r.iP...n do en cuenta el va -

l or de ext inc ión e sp ecífica (E = 177) y el valor de 
c 

ext i nc i ón obt en ido expe r im entalm ente. 

4. 2 Análisis Colorirnétrico. 

Un método colorirnétric:o que se a plicé para el análisis 

de sul fato d8 vinblastina36puede aplicarse también al -

a r.álisis de sulfato de. vincristina. 37 Si se adiciona~ 
vinblastina una mezcla apropiada de anhídrido acéti~o, 

cloruro de acetilo', piridina . . Y ácido sulfúrico, se pr~ 
duc e un color r qsa f1o1erte. Para la determinación se usa 

un esp ec~rofot6metro c~n celda de l cm. 

J,ci vinc rist i na presenta la misma cu r va. que la vinblasti 

na, sin embargo la banda de absorción máxima de vincriá 

tina ti ene un c oefic i ente de extinc ión menor en un 25 ~ 

que vinbl a stina. Rl método puede utilizarse para raed.i r 

l A esta bi lidad de sulfato de vinbl~stina y posibl em~rtte 

t ambién para el sulfato de virÍcrist ina. 

4. 3 I dentificac ión Calorimétrica~ 

Lo s al c a l oides p r oducen reacciones colo r idas con nwner~ 

sos r eactivos , s i s e c 8li.erit a Poroxim? d21 ment e 1 mg de .:. 

P1 cP 1 o i.de con áci do clorhí dr i c o al 50 % oue contenga 

O. 2 % de vr: inillina se '):'O duce un color rosa do, con áci 

do stü±'Úr i c o c oncent r a do & temp er Hture ambiente no pro

d~ce ni n guna col o r ~ c ión , el 2c i do n~t ric o produ9e un c2 

lor amaril l o. El ácido sulfúric J conceitrado que conte& 
gR t razf'.::-, de f o rnH:ld eh Í do p roduce un color vino brill~ 
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te . ~uan.do se calienta el alcaloide con ácido sulfúrico 

o.l 40- 60 % se produce un color rosa pálido. Cuando se -

emplea áci:lo sulfúrico 81 10 % que contenga 1 % de sul

f at o céric o se obtiene un color naranja fuerte que cam

bia rápidamente a amarillo. 

J ekovlj evic y colabora dores, 37 encontraron reacciones co 

loridas distintivas par a varios alcaloides de Vinca ro

sea Linn, una solución al 1 % de sulfato cérico de runo

nio en ácido fosfórico al 85 % a temperatura ambiente, 

un2 solución de sulfato férrico de amonio al 1 % en é.ci 

do fosfó r i co e l 85 % :i' calentando el reactivo con el a! 
caloicle en un baño de agu.a durante 10 roin, una soluc ión 

al 1 'f., d e sulf i:{to f~·rrico de amonio con ácido sulfúrico 

al 75 ;t a temp eratura ambiente. Se disuelven aproximad,!! 

:-:iente 200 - 300 mc g del alcalo i de con 1 Il1i el.el reactivo 

correspondiente; la vincristina con el sulfato cérico , -: 
_, 

de amonio en ácido fosfórico produce 14D.a coloración -- -

azúl vivleta, cun el sulfato fé rric o de éc:onio en ácido 

fosfórico pro duce una coloración rosada, con el sulfato 

fér r ico de amo~io en ácido sulfúrico produce una colora 

ci6n 2::0Úl qu e cambia ~ verde azulada . 

4.4 Cromatografí r . 

La cromat ografíe en :' laca: fina es un método rápido, re

pro :'.ucibl e y efectivo para analiza r y sep2ra r muestras 

oue cont i enen vinblastin::i , vincristina, leurosina y leu 

r o si dina . 

J <:! kovlj evic 1 . ' 37 t . y c o C D('· ~ ac: ores , 8l1con r P.ron qu e por crom~ 

togr2 f~2 e.! -- l ac2 finF con :r.i l ac as L'l e a lúmim:. I' reparadss 

con hi 1 ~'Óxido de litio 0 .5 N y empleando como . eluyente 
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5 1~ de etanol absolut o en acetonit::-ilo (v/ v) se s ep Bra:

ron leurosidina il.f=O, '.'3 y vincristina ilf=O. 51. .:;o n l a -

misma matri z a ds orbente y co:no eluy ente 30 % d e ace t onl 

trilo en benc eno ( v/ v) separaron 1 eurosina Rf=O. Z7 y 

vinblastine R~=0 .36. Su~ieren que el an~li sis de 10s 21 
.l. 

caloides debe h&c e r s e )_) Or alguno de los dc. s mét odos o -

por Bmbo s y de ben o bserv2rse con lu z ul t r 2 violet a de ba-. 

j a longitud de ond2 colocando la n l 2ca sobr e un fondo 

blanco y empl ea ndo como revelador una solución de sulfa

to cérico de 2monio al l % en ácido fosfórico al 85 %. 
Por éste método no es :iosible sep ;:, r ar una mezc la de vin

blastina, vincristina, leurosidina y leurosina , 

Cone y colabora dores 
38

pudieron determina r dife r ent e s a l

caloides de Vinca rosea Linn con placas de s ílice p repa

~adas con ~gua , placas d e sílice p re~ara das con hi dróxido 

de potasio O. 5 N o con placas de a lÚaüna y empleando co

mo eluyentes diferentes sistemas de d~solventes: cloro -

forrno- 2cetato d e etilo ( 1 :1), &cetato de etil o-et ai1ol 2,E 

sol u t o ( 3: 1), beúc eno 1 00 ~~, cloroformo 100 %, benc en.o -

cloroformo ( 3:1), acete.to de etilo 100 ¡:., ecetato de eti 

lo-et ar.ol ab soluto (1:1), 

La leuro s idina y l a vi~cristin? se determinaron como b&-

ses li br es en pl 2ces de 2lJmine c0n 2~ et2t o de st ilo al 

1 00 ~/, segui do de acc t at ·o .~ e etil o-et ar.o l P.bsolut o ( 2: 1) , 

con valores de ~ ~ de O. S4 y O. 37 r :s~ ectivc6ente, ~or 
I 

éste método tampoco fu é ~) os il:l e> ::. ey i'! rP r ur.2 ;;:ezcl r: ..l e 

vinbl a stina, vinc r i stin~ , l eu r~ sin 2 y l eu r osidin2 . 

Farnsworth .Y c o ~ r; bon' dorcs 3;ae sc>rro llo.ro:r, un m{'to :1o e ; 

donde e~ p o si~1le sep!>r~:' u11c. rne ;:;clr: de vi~'} ·:..;ü0 2tim: , ·.: :;_::-
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p l 2c~ fi nA con Jilica Gel G unidimens ional y bidimensi~ 

nr l , 2~n c loro f o r~o-met Pnol (9 5:5) como cluyente y con 

el re rc ti vo cromogénico sul f 2t o c~rico de amonio. Los -

v2lores re sul t 2ntes de l f fueron los siguiente s : leuro

sii i na 0 . 06 ± 0 .01, vincristinE 0.16 ! 0.03, vinbl e sti

nP 0 . ~4 i 0 . 02, leu1·osina 0 . 45 ± C. 03, Pjmalic in2 (ref~ 

renc i 2.) 0.64 .:t 0.03. 
16 . , , 

Po st~ riorment 8 el mismo autor publico un metodo utili-

z2ndo c r omato gr af í a en plec a fi na c on Silice Gel G y un 

si st en,2 de t re s eluyentes: acetato de etilo-etanol abso 

luto ( 3:1 ) , n- but P.no l-ácido acético gl aci2l-2gua desti

l e.da (4 :1:1), metano! absolut o y el r eactivo cromogéni

c o ::;.~tlfeto cér:Í.c o d e PJDonio pera ::i n::üiz2r y sep a r 2-r l a 

rnaso rí e de lo s alc r- loides de Vin-::a rosea Linn. 

Lo s Plcal oides s e r romatogr e..f ia!'l. c or.:io bases li bres di

sueltos en benceno, cloroformo o met enol. Los resulta

do s de Rf par a vi ncri stina son O. 1:8 .:t 0.04, 0.16 !" 0.04 

0 . 39 ± 0 . 02 con los tres eluyentes res ~ ec tivamente . 

V ESTRUCTUR/1; 

J.J~ ca~·ac t eriz aci6n y as i gneción estructun3l el e vincris 

ti r:P este L1uy li ga da r. l & C.e vinbl :=.stina, d e t al me.ne-

ra GUe el s oluciona r s e el r robl ema estructural de una 

se conoc i ó CJnsecucnt erneLte l ~ e ~truc tura de l a otra . 

La s i militud er,tre 1 2 s estY"...lctura s el e vinblastir.2 y 

~incri st ina fu~ est ?bl ec i de ms~ i Fnt e en~li sis y sobre

~o~ i ~ i 6n de su s es~ ec trcs ~e ul tr2violeta, 40 aae~~ s de 

tener sus espec tros ~ e infrRrr oj o i~¡ntic~s . 

s e l c:;ró ~ orrdaci.o-



nar a 't'inblastine. y vincristinn con viadoJ ina ~' c ota!'é.~ 

t in2 , sobr c ·, on.úm cl.o c-1 es ;)ec tro <i e infrR r ": ' ~º ~le y::_ ¡¡ 

bl~stina o vi nc ri sti n2 con una s oluci 6n de ~na meic la -
/! l , 

equimolecul e r de vindo lina y catarsntinn, · ed ern2 s ~ e 

( ...,r. T• r, Vi r··,, , r"<tin2 ) Ü-"-" !-T J I~cr inr1 ÓJ i CO , r."S ~' if· l <t C } O!:.' ¡-° • • · -• u .. • - • t v u • • 

3 
des pl: ":-mi ent os quÍmiccs y.ires ente s en el espectro de re 

sonam:ia nrn.a1étic2 nuclear . 

Al¿;un8.s de éstas c ons ideraci on es fuer on com;:i roba d2 s me

diante la hidrólisis, en r r e senc::.e. de e.gentes reducto -

d ·· 1 t· . . ,. L1 2 't ·'d ,:¡ + · 1 r es e vi.n ;J PS inA ~- v1 nc r1 2 1; :!.na, oo er::icr: o 1.. e r·c e ol. -

vindol~na (VIII), vel banPmina (IX) y cleavemine ( X) • 

. · 

X 

·-e~ CJ.l 
2 3 

.. "e 
o~cor 

> o .. p-

VIII 

OH 

1 X 
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f · ' a ' 4 31 t · r · ' En une1on e oue se c onoc is 2 r ans. OT:naci on en me -

dio ácido de cr:itarantin? (XI) a cl a val!iir.a (X) (Fi §:U r ::- 5) 

s e supuso , error,¡;amente, que l a .,, 2rte in GÓlica ce vi n -

bl P. stina y vincristina, t .enia el nú c:!.eo de la cntar2r:ti 

nR, a~i gnándolE en función de ésto la _!)rim e n~. est ru c t u

r a . ( :.:.n) • 

.. , )( 

Fi gura 5. 

1( 11 

é s t r> 
I < 

i nco r ? · ~c t r , · -::· t: :J:::·t. s'2::..t ó i;:-_ 

avance m?s s i gnificr-tic c er. J.c: dete :r.: i~rnc~Ón de l a es -

tructur;; de ést os :'lo::; molécuJ.ss , 
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Le ~ osi c iÓ n de la unión entre la ~e rte indÓlica y la 

):'<'rt e i ndolíni c a rl c f ué :ro sible C.et e rmin <>. rla ::iir.o hasta 

de s r ué s de dos 2~" os por :aremann y colaboradores44• 45 -

:--..iit·n e s media11t e espectror.ietríe de mases (espectros de 

2lt& resolución) modificaron la fórmula mínima de vin -

cri st ina y vln blastin2 en dos unidades de ma sa atómica, 

c
46 

H
58 

~ 4 o
9 

pare vinblastina y c
46 

H
56 

N
4 

0
10 

para 

vincristina, y por lo tanto considerando el núcleo de -

velben21Ilina (IX) como l::i parte indÓlica del di:néro y 

2signando su unión a la ~J arte indolÍnica por medio de -

1 2 :1 osic ión 1 8 ' ::iroponiPnrlo lP e structura (Figura. l) e~ 

mo la c orr ecta péira vincristina y vinblastina. I·a posi

c i ón po r .medio 'de la cuál esta· unida la parte indolíni

ca c on la parte indÓlica es la posición 15, , ésto fué de 

tep1j_n;:!6 0 en función d e lo s desplazemientos ruÍmicos y 

c onstantes de ecopl a~iento presentados ~orlos protones · 

de las pos iciones 14 y 17 de 15-bromo-vindolina y vind~ 

liru~ , 4?(c onstante s de acop l a mi ento características para 

." ra ton e ~: para). J,a crmfiguración de los centros asimé - .· 

tricos de la estructura (ligura 1) de éstas moléculas -

fué comr1robad8 meG. i21: te un estudio po r r a yos X. 45 • 46 •47 

VI SINTES I S . 

~l enf o nu e principal ~ue s e ha dado R los intentos de -

síntesü· to t Pl d e vinblé:s tin2 ;¡ vincristina, tratando -

de ser c or:gr c0 er:t€s con 12 n8 t ~ ral eze. , hn s ido el C.e una 

síntesis de tipo converge~t e en funci6n de l os dos es -

rucl ct o~; 4e 11egradaci5n reducti v~1 ~ ue presenten éBtQ8 

r-:i.c" lo it'' es di :::& ric ci s: C.e?cetilvindo linP (VIII) y velba-
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n 2~n ir1 ~' (I X) y 2.a ~ ost erior C) nrl ensa.ción de éstos dos nú 

clP. os . De ·tr l rn<>r.e r2 , nu e P') a r cr..t emente el p ?'o blema de 

12 s ínte s i s rl e vinc r i stin2 se limit a a los p roblemas 

que nued2 ~ re s entar la s íntesis de ~stas dos moléculas 

ro r se¡)r :rado y el posterior problema de la condensación. 

Ar.<=> l i::ar e:;,os, r, o r lo t ente corno pri rr:er .'.iunto la. sínte -

s i s a~ l a parte indolÍnica. 

Ia p2 rte i ndolÍnica (Figura 6), cuya dificultad de sín-

tesis ? :3u ve z se centra en la construcción de los ani-

llos cor:respondientes a decahi d r o- _::; irroloquinolina 

( XIV ) , n~c~eo c omJn de vari os el c 2l oides, como uor ej e! 

pl o : 2 s -: :i.d.o s pe::-'m:i.na (XIII a) , v? l l esina 'XIII b), limas

:- e ; min2 'XII I e') y a spi dospermidina (XIII d). 

=zn I a 

XIII b 

XIII e 

n
1 

=O Me; ~ 2=~0 CH ~; ; 
3

=H 

H
1

=0fle; R ?=C:-10; ~ l =H 
- 3 
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f .. 

' e J 

1 1 

XIV 

De tal manera ou e los estudios realizados para éstos -

c omnuestos serán comunes para la síntesis del esau el e-· 

to i ndolínico de la vindolina (XVII b). La s diferentes 

ruta s riue han sido repo rt a das en la síntesis de aspidos 

perrnina y dP.rivados llegan a un intermediario común 

( ) , . , 48, 49 ( . XV , preparandol o 0or dif P. r entes metodos inclu -

;yendo rearreglo s té rr.ücu s y cetálisis con ácidos) , co-
50 r.:o por ejemplo el informado por St ork y colaboradores 

y que a continuac ión se descri be ( Figu r a 7 ) y cu~·as rr.a 

t e ~·-~ as primas son muy s encillas d e prep a r a r como l a 

er:.8uim: (A), ou e es tratada con acrilato de etilo ( B) , 

el ('11~1 ~edi8nte um' rer:icción de r:mill2ción da l r ceto 

ne elfa, b et e in se tu ra da (8). Esta es trensformeda nor 

da t) (E ) rr.cC.i2r.te un? re<> c C'jÓ r. ti ·'o Mi.d10Pl , J FJ c:Pt o -

"'::ir."' ( 1:') es trf'tr:- ·'"' ")''. r l c- 1 en'"' ' r«· l Pc iio cloroacs 

t i co dando la K-c-c i lPciÓ:-i ( n -u e es tr2 t a ~ 2. con "J. !:. ::ic 

dio b?sic o fuerte para nr o 1iHC'i " 12 ceto:::mi d;:- (G ) -ue c. 

reduc ción Li'l u {i '.'. ( f' " ·. 
, 

el.e ~nt -:-¿; er 1:-i su vez po r e or: J~ 

c et or.8 da el int e ::--medi2rio ( ~ : , r) ' el ct·.2:!. d 
, 

nos ·-or :-:1€' 
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") 
~OEI ) o~ CH 

lH O:C~H 
1 

o COOEt 

• (A) 

CtCH:-1o o 
f 

) 

X 111 a 
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todo ;cnPrR l d e l i eshe~ p RrR l e s íntesis de indoles es 

tr~rn ~fo rmec'.o en PS:~ i dos_i: e!-:nina (XIII a). 

8on EJ. fin de determina ::- 12 conformac i ón del intermedia 

rio (Pi gu r 8. 8), éste 'J' le ceto2n:ida ( G) han sido sometl:, 

G. 0 ~ ~ ur: e::;t u.dlo mu.y dete.llado en rcso:ianci::i magr.étice. 

r..uclear 51- 53aando como resultado las conformacio.nes 

( XV a y XV b) para éste cetoPmina, sin embargo éstas -

estruc turas han sido ~uestas en duda en trabajos mas re 
. t 54 c ien e s . 

R=CH 
2 

(XV a) 

:Figure 8. 

R=CH
2 

(XV b) 

Otro m~t o do sumamente interesante en l a s ínte s is del es 

oL'. el et c• de lP. 2sn idos-::iermina y ciue n osiblemente ses. si

~ i la ~ al ~ Y )ceso bios intético reRli~ado por l a 9l ant a , 

c:>vi~ist0 c'1 ur.::> r e11c ción d e ciclizacién trans anular de 

un intPrmedia r i o r: p ro ~ iado ( XVI) (?iyrn S) de nueve 
. 55 , 56 

mi embros . El rr¡Éto do e s muy versát il ya que la r eac 

c~ S ~ 2 ·:e~ fs je s e r este: · e oesp ec Ífic~57 para g en era r l o s 

. ,~ . d - . t t 1 58 
~c;i.t ro~; ::: s 1 .~e vne o e .:. os .. 1s emns r.a un- es, ge pu@-

s í:-:"'.:e:-:_s d e otro s sist·~ mP r. ::orno . .J o r ejemp l o cl eavamine 
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. 59 60 61 62 
y nue bre.:--1c hP :nina . ~ ' ' 

[na exte~ s i 6n d e ~st e s i s t ema p ent ac ~clic o n a tura l es -

un ~ rocc so sencillo de iso rner i zaci6n c on ~c i dos mi nera-

l d l
. . 63 es o e Jewis . 

~ 
114 • 

R= M _,C0
2

M ll 

X VI 

o 

~ 
l 

(JryQo 
M~~ 

. L1 AIM" -- . - .. 
I 



1,1 

t t .. h. oLi , 1 , t Rec i en emen e Suc i , ll evo a cabo _a s in esis de vi nao 

~ J sina ( XVI I 2) cuya e Gtruc tu r e ti e~~ ~na releci6n muy 

cercana a la de vindolina (XVII i:: , i" i Ql ra 10) . ·El p2so 

mÓ.::; ir;t e r c !::nnte de é ::ta sí ntesis ]0 cn nst Ht1~' 8 11rn:1 ci -

cl iz ac i ón i nt ern ;:; del i ndol (X VI I I, ?i sura 1 0 ) med icmt e 

un ácido de Lewi s . 

XVII a Vindorosina R=H 

XVI I b Vindolina R=OMe 

t 
t 

' 
o 

Bfl 

~o < 
1 

Me 
Me 

X V 111 

Fi gura l'.' . 

La s í nt esis de 1 2. :1 2rte i n dÓ J. icP , ' 'el':Jen<:omins. (IX) , ce 
l os di meros de vinbl Pst in~ y vi ~~ ri sti~P ~e ~ i io estu -
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miembros de las as1Jidospermas se encuentran en Vinc a r o 

sea L. y vi ncrist i r,a y vinbl2sti12 .: fo ~'.'m?n un si s tem2. ~ i 

mé rico combin2do de asp ido s p 2rm2-i bog2 . 

En éstas bases h a y esquelet os de ·1 elb2namina, como son 
. 6 5 , 66 

la catar2nt1na y sus analo~o s que se trPnsfo r mRn en -

cle2vamina en med io ácido (Fi gura 5). 

De t a l me ne ra que la sínt esi s de ibo gamina ( XI ~ a) y 
67-76 . sus análo gos es muy importante. 

XIXb 

XI X-:: 

Epiiboga8 ina R1=R 2=H ~,=Et 
.., 

Ibo ge ina R1=0CH
3 

R
2
=Et R

3
=H 

Figurd 11. 

Fundament a l mente el s istema de i bogamina y v elbane.mina 

lo coust i t uy e el anillo de nue ve miembros. 

La pü1er8 s ínt e s i s de :ilbogamina fuÉ :repo!·tada p or J üchi , 
67 •

68
1a c u ~l constituye también la p~imera s í n te s i s d e -

éste ar.illo de nueve átomos car ac t erí s t i co d e ésta seri e . 

Lo s illét odos de s ínte s i s de ibogamina son va stos y var i a-

dos sic,uienclo ::i i;~ e .·: · er: i es ruta s y no t en i e1i~o pref er 2nc i 2 

s o::re algún iroterme dia!"io o ti90 de reacci5 n er: e sn ec i<::l 

como el c aso d e la. vind olina y su s análo gos . Si 11 embargo , 

la mayorí a d e est o s si ste~as s e ~ue den aplicar r otencia; 

rne nt e a la sínt esi •'· d e v el ban r,mina co r:io :.; o:' e j emplo el -

l. n ... e~"'e -1 1·..,~i· o \ l· ,.., ; ~ ·1 · "") , 2 1 ..... r-.. ... ,e ..... l ~ -. ' () ' .. .... ~~ .. -,, 1· - · ,~ ..... -
·" •"• ' ·· r. . '- l'-0"" '-- .:.. , <::: .. :_, _ .e- ~ .':" - • ..) c...C . . e; •• .:.c. '=' -:..; 

t · d lb · 77 , 7 e - t · t , · · t +· esis e ve a namina. ~ s e in er:r. 2ai 2:rio es :!" t::ns. o r 
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modo en ( B) mediante las modificaciones funcionales 

aprop i :-ide.s , el c u á l es t rat ac!c c omo cl orhi drato con in

dol acetat o de sodio en p r e senci a de clo rhidrato de 

l , ( et i l, 3 dimetilaminop ropil)c a rbamida, en agua para 

dar ( C), l a po s t erior ciclización con ácido paratoluen-
• 

sul fÓni c :>, e hid r olisis del ét er r e sult ante con una mez 

cl 8 d e ée i do ;:ie r clÓr i co y ác i do acét i co da el compuesto 

( D) , qu e t iene el núcleo de la catarantina (XI). Este, 

en p re senci a de t erbutóxido de potasio sufre una rupt.!!_ 

r a ':l :: ra :iar l a dicetoamida ( :C:) que ya contiene el nú 

c l eo de v elbanamina (IX) y cleava mina (X), ésta reacción 

de retroaldolización constituye uno de los pasos 111ás in 

t er esante s d e ~sta síntesis. Post eri ormente se re duc e -

s electivamente los carbonilos, primero con borolµdruro 

de so di o y d esµués con c lon1ro estan oso y ácido p ara t2 

luen sulfÓnico, para dar el indol (F}, que por o~i-da --' -

ción de la cetona sobre la cµál se efectúa una reacc~6.n 

de Grignard y f:i.n alrr:ent e una redui:i c iÓh ccn aluminio hi-

dru ro d e litio de la 8.I!lida obt eniéndcse velbanamina. 
.·. 

Kutney y coleboradores79 desarrollaron una síntesis para · 

l a serie cleavamina (X), velbanamin~ (IX) cuyo pas o 

más interesante lo cor.stitaye la reac c ión de ruptura 

d el s ist ema de catarantin a al sistema de cleavamina · 

( Pig..ira 13), la cuál t ie:rie l a est ereoouímic a adeclrnda "" 

no. r 2 el lo. 

Otro i nt errne di a rio i nt ere s~mt e en ést a síntesis lo cons 

tit1.1y e l a p reparación de la cloro indolina (Figura 14) . · 
~ . , ~ 

oi er.. 2 '.l Ul r.o es :::e ¡;r :,n 

la s í c t esis de l os di mcr o s . 
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j) 

Figura 13. 

Fig¡.ira 14. 

Pigura 15. 



46 

Un ~éto do nove doso d e rupt ura como el ant eri o rm~~ e a es 

crito lo c onst it uy e el r eport :tdo por Iia g2t 2 y c ol abo r a-
~ , , 

dores el c1 .. rnl , utiliz a un a fr:ogr:~ entac i on oxi dativa con 

tetrac etato de p lomo (Figura 15) . 

En ge~eral observamo s ouc en loe Últimos fu~ o s se han in 

crementado los métodos de rupturas del sist ema d e c ata

r éln tina a c leavamina como p aso importante en la s í nte -

si s de v elbanamina y compuestos relac ionado s . 

Uno de los primeros i n t ent o s importantes de sínte s is de 

a lc aloi des dim~ ricos en func i6n de la condensac i 6n de -

1 8 part e indÓlica con 1él indo1 Ínic8 f ué h ec ho por J. H. 
81 

Mason que sint etiz.Ó 1 6-hidroxi-dihi cro-cleavamina {A, 

Figura 16) y su cond ensación c on vindolina empleando 
o 

cloruro de hidr0geno al 1% en metanol a O C para obte -

n er demet oxi-c a r bonil- d20xi- vinblastin2 (LX). 

V l H.OOl INA 

llll 

Figure. l o . 
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Esta síntesis ha marc ado lé.- p auta a segui r e;~ l r. sínte-

3is d e alcaloide s di rr.ér ico s . 
, 8? , 

De esta manera Kut ney efect i.:.o un 8. condens2ción entre -

una cloroindo2. inina ( B1: Fi ,sur::, 17) co n vindo::!.ina, en me 

t anol c ont En iendo cl o ru ro ne hi dró g eno a l l. 5 1o a ref lu 

jo, obteni fi n do c on 45 % de rendimi ent o el dime r o XXI. 

VIHDOLIHA 
-IJ 

• 

X XI 

Fi gu ra 17 . 

~Pl vez les e sfu. 2r zo s ;r.f s cercanos C'.l éx i to CL lE. s ir. -:: e 

sis tctL'l C. e vinbl ~~st irw y viLcristina son lo s hec:-.os 

. t t ')º. . 1 ' ' S J K t r Ec i er: e1;; c; t e por .. u~ln J. c o a ,1o rar.0res y por u. :~<" ~' o) 

co1 Pborer':ore s~4 ,.. u e so n los inv e stigadores qu e mts h:m -

Büchi h ace un2 s er'.lb::'.. rnzr de 1 2 ;:. l&1~e a~ión r.e 12 co n·.~- =---

saci6n ~ e 12 parte indol ínica (vind 8l inQ) y l r ~ ert0 ig 
dÓlica ( d eri varfo c :xid2d .:: :.e ::. 8- c:orbet0::'i- vel b2:1ami:·. ~. ). 
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Por ot ro lado Kutn ey, t a l vez el que má s cerca esta del 

éxito , l obró sintetizar 12 18 '- ep i- 4 '- deoxo-4 '- ep i vin -

tl c stina (XXII, Fi eu r a 18), p roduc to qu e en l a posici6n 

18 ' n o t ien e l a configur ación d e lo s productos natura~ 

les, esto C: e s de luego e s muy i rr.portant e ya que la confi 
~ ... 

gur 2ciór: de l os centro s a s imét r i cos y sus grupos f _u nci2_ 

n al es son indisp ensa bl es en vincri stina y vinblastine -
84 . 

par a qu e p r esenten su activi da d antitumor, de tal man~ 

r a , qu e l a importanc ia de é s te c entro en funci6n de la 

sínt esi s r esult a obvio. También logró sintetizar algti -

no s derivado s de 18'-epi-4'-ep ivinblastina por me di o de 

l a con d ensación de una cloroindol e i n a. con vindol i na . 

VfHDO\tNA 
i .a ;: ~ 

lt e ft, COO M e 

• 

Figura 18. 
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La c o11figtlr2.c:!.Ón 8::1 ~ 18 fué det C::"Elin c- da por medio de -

-r •.-· oc. ".~ ~n " C "" ']U "'l
0 :.,n l ""\ ~ ,.... ·"to...,e'· S -rlrr '>U l" on - " ., .... . ·. • • _ , '· ) u <.; . .. , .., • - V..., e. U , ~ .., eJ1 e: c . 1 . e r . e -

~c~~~c::. 6 ~ ~e cl oro i ndolines en medio ~ci d o da r~ el alca 

l 0ide di mfricc de l a serie epi en G 18. 

El escuel2to de los alcaloides indÓlic os se relaciona -
85-87 est r-..tcturFJ}.:nente con un fra gmento de t:-ipt arr:ina y -

, 88 
uns ur.id?. d de 9 o 10 atomos de carbono. 

Los alc <loides indÓlicos ; ue den clas ificarse en tres 

grupos est ructura.l es , 89 Corina.'1t e- Estricno s , Asp idospe~ 
ma e I bo¿a , como se ·in -4 i ca er. l ~ Figura 19 . 

~" 
16 

ASPIOOSPERMA 
VINOOUNA 

IBOGA 

CATARANTIN~ 
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~ 
CORINANT E- ESTR1 C NOS 

AJMALICINA 

Figura. 19. 

-~4 ---» 

ACIOO SHIQUIMICO 

l 
> O::f'C' 

M 

TRIPTOFANO 

' .. \,_ . 
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3 iosíntesis del fraem ent o Q.e t ri p t 2mi ~'12 . 

El f r 2¿;n. cnt c de t rip t ar.: in8 d e l o s c l coJ J i des ir:r1 62.icos 
, + , ?0- S' 3 , se deri va del tr1 ~ .c fa~o , eJ c~r l a su ve z es s in~ e 

t · a 1 t 1 t · - , ' · - ..... · , · 94 iz a . o po r a na u r a e z a a pa r i r ce~ 201 00 s"'1ou1m1co 

( Fi gura 20) . 

J i os í nt es is n.61 fra gment o no t ri pt on:írii co . 

Se han .n r c:i u e s t o cu s tro hip ótesis p a r a ex1 1l i c e,r el ori

gen del f r agment o no tri p t PmÍnic o d € lo s al c a l oides i n

dÓl i c os : P.) f:ii Jl Ót esi s d e Woodgar d ( Barger- Halm), 9 5-
93 -

B) Hi p ótes i s de Wen kert o pr ef&n i ca, 99 C) Hipóte s i s de 

L t t . 1 , . 100 D) H ' ' t . t , . 101-10 2 ee e o Rc e i eni c a , i po e s i s e r ;: en1c 2. . 

(Figurn 21 ). 

H 1 PO T F. S 1 S DE W O O D G A A D 

HIPOTE SIS PREFENI C A 

t°l'º" 
l 1~o 

ClolO 

·~ 



H 1 P O T E S 1 S A C E T 1 L E N J ·C A 

> 1ºº~0 
JCH3c ººH ---... Yr 

Me 

HO~OON 

'"':50PO'E S •: ER•SNOCAClv---•1t 

Me 
HOOC 

lPigura 21. 

Las tres p rimera s hip6tesis han siuo uesca~tadas a.ctu e¿_ 
io 3, io 4 . , a 1 · t : 6 mente , er.. funcion e qu e propo nen a in ervenci n . 

de una unidad en e 1, y posteriormente s e d emo stró que -

en la biosíntesis · de alcaloides ind6licos no se incorp2. 

ra ninguna unida d en C 1. 105• 1º6 

r ara la hipóte s i s t erA:nica se p r opone ur..a trayectcria 

general cu.r2 secuer.ci2 se diYide en tre s puntos , Rn el 

p rimer punto s e p ro pone el ~ esarr0ll o de un ·glucósido, 

secol o[<?r.i n y su c onve rsión a vinc o sida. En el segundo 

;1unt o s e " r 0Do1:e una transformación de vinc c sida. a al ·

c nl oide s i.::o ~·ü12r:te y cstricnos . , Fi nal rr.ente , en el te!' -

cer -c unt o s e t1e s c. rrol1P n 1 :-s fPmilias aspidosperms, i bo 
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g2 y ebu:.'.'na . 

' º ' 101 ., k t 10 ? . . t I 1 l·nnma s y .len .e r , 9 rOi)Us1e r on que exis i a una re a-

c i6n entr e la unided de 9 o 10 ~tomos de c arbono de le 

un ida.a no tri :., tamínic a cor.. un esqueleto ciclopentanoide 

t , . 88,107-111~ l ' . . d mono erpenico . ~e r ea izaron exp eriencias e -
• 14 

i ncorpo r ac i6n con precursores m2rcados con C y los re 

sultados har: 2.portado pruebas que com11rueban la. válidez 

de ésta hip6tesis. Diferentes mevalonatos de sodio mar

cados con 
14

c en posiciones 2, 3, 4, 5, se administraron -

suc esi vament e a plantas de Vinca rosea L., Rha.zia, St.ri~ 

ta, Rauwolfia, Ser ~ entina y los alcaloides s.i slados ap~ 

reci eron marcados en las posiciones previstas por la hi 
't . t , ! ll2,113 Th 114 . · ' l po esis erpenica. ornas sugin .. o que e mor1~ 

terpeno debería ser el glucósido loganin, el cuál pÓr -

rupt ura del anillo de cinco miembr os forma secologanin, 

ésto pudo demostrarse por la transfo:rmeci6n en l!enyan -

thes trifcliata de ( 2-
14

c) y ( 4- 14
c)-geraniol en loga -

110-115 nin marc ado . Se ha comprobado exp eriment~lraente 

r.u e el precursor de logc.njn as deoxiloganin (Figura 22) .. 

Se ha aislado ~ambién de Swerita caroliniensis el ácido 

libre C1. e loganin y se encontr6 r. ue se deriva bio ouímica . -
mente de (2-14

c) rneva lonato y de (1-14
c) geranil piro -

f osf~ t o . 11 6 
0on lo qu e el ori g en terp énico (incorpora 

ci6n de mevalonPto) y el : enc2denamient o isoprénico (in

co ~ ·'.J o rr c i 6n de ge raniol) 0uedarori comp robados. 

?o~t e~io rrn ent e se a i sl6 l a vinco sidn , produs t o de le 

d . , d 1 . t . t . 111- 1 20 .., tt cor. ensaci on e seco o_sP.n1n y rip am1n2.. oa er! 

b;¡ obtuvo "in vitro" una rnezcl 2 s en-2ra ble de vincosida 

e iso vinco side JO r c ondensac i6~ d e sec ol oganin N tript! 

r.'lir:a r c.diocc ti ve, aue :fué i:-1corp o.r ar1::i DOr Vine a rosea -
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produciendo vincosida radioac tiva r u e a su vez fu6 in -

d 1 t t . r1 1 1 . d . ..o '1 . 1 21 c o r~ o ra a en _os res - i ~ os ~ e E c 2 oi e~ in i=o i cJ s , 

mi ent r as nue la isovinc J sids (e ! me r o en e 3) y l a dihi 

d . . d . 1 20 ro vincosi a no s e inco r po r aron. 

Los det all es de 12 rute entre lo ganin y vinc os id 2 se c.2. 

nacieron gracias Pl Pi s lamiento y estudio s estructura -

1 1 22, 1 ?]d d 1 , . ..o t , d d t ee e os g uc oSlJOS ex r ei os e ~cnyan h es tri 

foli ata llamado s foliamentina y mentiafolina (Figura 22) . 

Se ha reali zado el pa so de menti afolina a lo gani ~l ?3 y 

s e ha encontrado también que s eco l og8nin es un ~ recur -

sor de los dos gl ucósidos y de la lactona swcrosida, c~ 

yo met abol ismo se realiza por vía del ácido sec ol ogáni-
124, 1 25 

co. 

Pare. l a transformflc i ón de vincosi da a Alcaloid es cori nar: 

te y est ricnos se reoui er en enzi rnP s glucosÍdicns y c i -

clización del dialdehÍdo ester resultant e , de donde se 

desarrollan geissoschizina, corinanteina y ajmalicina . 

Scott y col aboradores
126

proponen un mecanismo (ampl iamen 

)
127 1 . 1 1 t te c0ment ado · en e que se postu ~ que e ccmpues o -

de donde se de sarrollan lc.s fB mili as aspido sT)e rma e ib.2_ 

ga ror varias oxidacj oncs y rRarreglos debe ser un és -

ter acrílico (Figura 23). 

Vinblastina esta c orn~uesta por vindol i n8 y una unidad -
. 1 29 hid r oxil a da de c Rtarantina . Dad dona pro pone oue l a 

bi o sí~tesis se r e a ~i z2 por la di merizeci6n de al c rloi -

a es íntimrmente r el2ci cnado s ccn c 2tPrrntinF y vi~dol i~ 0 • 

Por otr::i ~ arte, la Ún icn evi denci i:. bi::it::l~ Í:nica ouc exi s-

te en la bio sint e si ~ de vin t las t i nc ES ruc en • . r os e2 , 

r.i (O·met i1- 3H)-cetarantine ni (O- metil- 3
:1)- coronri ri di-

!la se i n~o~"'pc~ ·· ¡.:¡r: e vinbl E.: stina , J;; :'.'~~;it e los c i rico -~ime 

127 r as sema nas. 
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VIII ASPECTO~ F A~ ~ACO LOGI SOS Y USOS. 

Les rrimer as desc ri pc iones de l PS p rop i edP de s medicina

] Es nue s e encuent r en s obre Vinca r osea L. menci onan 

oue en Br e sil se t oma ban i nfusiones de las hojas para -

el tn~ t e.mien.t o ne h e))lorragias y escorbll i;,0 y n;:ira limpiar 
) ') 

y cicatri zar heridas.~ -

l:;n re gi ones de Sudáfrica, Australia, Vi etnam del Sur, -

Filipina s e Inglaterra s e p reparaban infusiones de las 

hojas por una supuest a acti vid.ad antidiabética. 

Se conoc e que l e mayorí a de alc a l oides pre sentes en Vin 

c 2 r os ea L. poseen un2 acti vi dad antibiót i ca c on V. 

co:nma Y S. aureus y otros microorganismos. 1 30-l 40 
141 ' . , 

Farnsworth reviso am~li 2~ent e las prim~ ra s de scripc i~ 

nes de l a s p ropiedades medicinales de l a pl ant a . 

Vario s investigadores observa~or- que ciertas fraccio 

nes de un concentrado de alcaloides producian granuloci_ 

to~ bni a ~e riféric a y depresión de la médula de les hue-
1 4 2-1 4 6 

sos. 

El gr upo de i nvesti gación de los labo r atorios Lilly de

mostró 0u e al gunas fr ac c i ones de alcaloides mostraban -

resultados rep roduc ibl-es en lR cura de rntones DBA/2 in 

fec tados c on l euc emi P linfocítica y tren sp l antable 

::-:- 15 34. 

;-.:1 sul f 8t o de vinc ristina ; tiene un ef ec to ~ nt ineop lé.si_ 

c0 cor.. una gran ac tivi d2d bioló; i c a. en tu:no r es exoe ri -
" . 

ment al es y en cln2er llu:',ano c on:o son el t umJr de .l<'reund, 

t umo~" d e Ehrl i ch, t umo r S- l SO , leucemi a 1382 A, leuce -

mi a P- 1 5 3~ , c2 r c inoma de ·11'rl k e r ':'.5ti 'e!ltre ot ros.·l 4?-lBS 



• 

r o 
~' U 

mo l a s í ntesis de rn;A y :Eu, J' s e h F demo r.:t :'P:! o ri u e t :-; 

c a a l n s c Elul r s s 8 lect ivs~ente cu 9nd J s s ~J l ~ i onn du -

r ent e la f f' se 3 (fa s e J'.:A- sidétic c ) del c ic::'..J c:e lu 

1 1 89- 233 ar. 

Se ha d emostro ~o qu e el Rul fR tn d e vln~rist ine i nduc e -

t b • t . 2~4- 24 ó lt . . t' r om oc i o sis; a erac i onc s en micro u bulo 3 cit o 

p l é s mic os y e:i. mi 2 rofi l ~1rr. e ütJ s i,o r lo qu e inte r fi e r e en 
247- '.?ó5 l a act i vi dad o.tri bu.ida a é s t a s es t r ucturas . S é -

informa t f' mbién de i nhioic i ón d e la r e s ,"'u e st8 inmunc l Ó-

. 266- 714 lt . 1 . . , d f 1' , g i co y e er,?cio n es en __ p,_ c om)"' o s i c i on e osro l i -

rJi d0 s y en f unci one s de 12 f r ac ci ón mic rosomal del mú s-
27 5- 282 

c ul o esquelético en r a tas. 

Se h a encontrado nue tiene ef ec t os t 6xicos s o bre el s is 

t . ·p ' . 28 }-- 287 . t 1 
~ma nerv i oso peri~erico, p &cien es a o s au e se 

les ha admi n i strado h an pre s entado du r an t e el tra t ami en 

to n eu ro p etí a periférica ~ arac terizada p or ~ e r e st e sia, 

dep re s ión de refl ejo s en lo s t end:rn es, aton í a gastro i n

'v e s t ir.a l con Jj _sten sión a üdominal y do l o r •. E.Jt a s an oma

l frs va rí an s egÚn la dos i s t otsl a c u mul 2t i va y le dura

ción d e l tratami ent o . 
, 

i., r. s co:'1p l ic2cio r:.es ':eurol Ó¿;icFs so .: :!!eno s c omu ne s -;;· s e 

::.ani fi est an c omo p a r ál isis del n e r v io c1· 21, ea l , a t aJCi e , 

oft ·-l mo pl egí ns , perÉ.lis is d e la v e jiga , ;:, sic osis co n vu. l 
. 288 

sion e s y c Jmr . 

T8.r.:oién s e h& p1'e..:: c:1t a do hip o mr~ r e ;niP , h i poc l 0 r en1 i & c or. 

te s ee un r efl t j o ?i r cc~ J le u.~ ~f cc c o 

. ?3S ~CJ O el ~ ist c::~:· ~--.:.c rvio sa e ·:· r~t r e.l . ' -
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combin·do con otros co~puestos como son 5- f luorouracil, 

: .. ct2t::ex2to , cic l ofosfarlida , 6- :nerc'.-._ptopurir~2 , ~) r ed.ni -

so:-: r ci1tre ot.::os , i)rE:se!ÜRndo diferent es r esultP c1os se

t:,Ún sec el tier.rpo, la dosis y la secuencia en riue se 

d . . t 291- 341 
a rrani s ran. 

• 
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