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I INTRODUCCION, .

El interés oue ha despertado la vincristine (I), (Pigu-
ra 1), alcaloide de Vincz rosea Linn, er rumerosos gru-
pos de investigacibn cientifica se pone de menifiesto -
en ¢l elevado nimero de publiczciones relacionadas con

diversos aspectos de éste alcnloide dimérico.

Este interés se encuentrz justificado no sdlo porgue re
presenta un valioso elemento quimioterapedtico en la lu
che contra el céncer sino porcue ha reforzado y ain re-
compensado la biisqueda de principios activos de origen

naturel,

F1 propdésito de éste trabajo, es el de realizar una re—
copilacidn bibliogréfica sobre éste compuesto, oue in -
cluye su descubrimgento, clasificacién boténica, extrac
cidn y vurificecidn, intentos de sintesis y enlicacio -
nes,

Fl »resente trabajo recopile la mayoria de lazs publice-
ciones ante la imposibilided de sbarcarlas todas y per-
mite 12 obtencién de una informacidn bdsica acerca de -
elles, rero debe tererse en cuenta que para un estudio

profundo es necesario corsulter los articulos origine -

les.

1.1 Descripcidn de le vincristirs,

Lo vincristinz o leurocristines es un alcsloide extreico

: co o X ; ; .
de Vinca rosee Linn, cristeliza c¢n forma de penuefics -
placas de color blanco e inodorss, funde 2 218

&
25
e E - &t
con descomrosicibn; [*Tp = 26,273 (7t71,); N\ -
.

N

Pl culfeto de vineristina es ur nolve ¢

H

istelino, blan-
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le estructura de vincristina (I) difiere z la 3de vin-

blastina (II), s8lo en el substituyente del nitrdgens

de 1z rarte vindolinica de la molécule,

Derivadc 22-oxo de metil (4-(acetiloxi)-9-5-etil-1,4,
5,6,7,8,9,10-octahidro[5hidroxi—9—(metoxicarbonil)—?ﬂ—
3,7—metanoa7aeicloundecino[5,4—@]indol—9-i§]—3a—etil—
22, 4,5,52,6,11,12,13a~0ctrhid o-5-hidroxi-8-metoxi- 6=~

metil—lH—indolizino[ﬁ,1-35]carbazole-S—carboxilato.)



co, inodoro, 2ltsmente higroscépico, soluble en agua, -
met=nol, pococ soluble en etanol;ng de 3.5 a 4.5 (en so
luciln rcuose al 0,1 %). Tiene de 95 & 105 % de substan
cia zctive en hese seca. La pérdida por secado al vacio
» 60°C, haste peso constante, no es mayor de 12 %.

[=<I3° - +56° 2 +60° en cloroformo 21 1 %. Se puede iden
tificer por espectrofotometria de ultravioleta y por -
cromatografia en pleca fina.l Su relacién espectrofoto-

métrica es £227 = 0,95 a 1.05 (er metanol).
E 259

¥l patrdn de difraccidén de rayos X de vincristina como
base libre, recristalizada en metanol, fué determinado
a una longitud'de onda de 2,2896 Ao utilizando radiacig
nes de cromo y un filtro de vanadio3 y se presenta en -

la Teble I.

a v a v
10. 86 012 4,19 0.04
16, 27 0.04 3.97B 0.20
9.73 “1.00 3.83 0.02
9. 206 0.30 3.77 0.02
8.8¢2 0. 30 3.62 0.08
3.59 0.60 3.5 0.08
7. 44 0.00 3,42 0.12
T« 10 0. 30 3« 35 0.04
5. 89 0.290 3. 24 0.04
5,663 0. 230 3.20 0.04
2442 0,80 3.00 0.08

Ea LT 0.08 2.96 0.08



I/X

[

I/I1

[

—1 -1
2.09 0.08 2. 85 0.04
4.702 0.16 2.78 0.04
4.55 0.16 2.63 0,04
4.41 0.04 2.47 0.04
4,28 0.08 2.43 0.04

Tabla I.

El esnectro de ultravioleta del sulfato de vinecristina

(Pigura 2), tiene las siguientes caracteristicas:

méximo a,221 nm, E = 47,100
méximo-a 225 nm, E = 15,400
minimo 2 275 nm, E = 11, 400
inflexién a 290 nm, E = 14,000
médximo a 296 nm, E = 15,600

Pecuerios puntos de inflexidn aparecen también a 260 nm

Yy a2 aproximademente 305 nm,

Los esrectros de infrarrojo de 2lgunos alczloides de -
Vinca rosea Linn son muy similares. Las similitudes y =
: . : . . ' 5-
diferencias se discuten en varies publiceciones, 7,

El espectro de infrarrojo se presents en la Figuras 3.

71 es-ectro de rosonancia magnética nuclear fué de gran
utilidad pera determinar le estructura del sulfsto de -

. —y 8 .
vincristina y se reproduce en l¢ Figura 4.
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Figura 2. Espectro de ultrevioleta del sulfato de vin -

cristina en etanol el 95 &; instrumento: Cary modelo 15.
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tine en vastilla de KBr; instrumento: Perkin-Elmer 221,



Figura 4., Espectro de resonancia magnética nuclerr del
sulfato de vincristine en dimetil sulfoxido deuterado;

instrumento: Varisn HA-60.

1.2 Vincristina en el contexto total de alcaloides.

Fl término elcrloide denota generalmente una entidad -
guimica, bésica, nitrogenada, de origen vegetal, con ca
récter semejante al de los &lcalis en cusnto a su facul
tad de former sales con los 4cidos.

tn la mayor narte de éstos comnuestos, el nitrdgeno se
encuentra asociado 2 carbono e hidrdgeno en una estruc-
tura heterociclica y/o arcmética, indicando cierte simi
litud en su formacidn, La formacion de los alcalcides -
ec una perte integral del metabolismo del nitrégeno en
un gran numero ce plantas.

Su distribucidn histoldgica en una planta sugiere oue -
. son sintetizados en el tejido parencuimatosc joven, en

crecimiento; en la corteza de lg nlents ze =cumulrn en

estado s31ido en form~ de salec. Se encuentrsn en las -



semillas, en las hojas y raices, en donde no se presen~
tzrn en estado libre, sino formendo sales con algin éci-
do (eitrico, mélico, ténico, succinico, ox&lico, sulfd-
rico, clorhidrico, fosférico, etc.g).

Le ceracteristica nutricional del suelo, que en general

cclte el crecimienlo de las plantes, es un factor im -

Hy

Y]

t

3

ortente oue influye en la formacidn de alcaloides, que

i <

ocurre durante el crecimiento de tejidos jdvenes, por -
lo nue cuzlouier factor aue incremente el crecimiento -
de éstos tejidos aumentarid la formacidén de alcaloides.

Las nlentas pnroductoras de alc2loides se encuentran ge-

nerelmente en suelos cuyo pH es de 4 z pH 8,

'

Los zlcaloides de acuerdo a su estructura quimica se -

clasificanloen inddlicos, relacionados con piridina! qui
nolinra, isogquinolina, pirimidina, puriua, pteridina;

Los alcaioides i1nddlicos comunmente se clasifican en. o

los siguientes subgrupos: a) alceloides simples, b) al-

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

himbe, e) alceloides estricnos,

Los alcaloides simples se asemejan al triptofano en su

estructura, como l2 gramina y la triptamine,

t&NKQR, VHN"2

Gremine, Trintamina,

Lz serotonina {5-hidroxi-trintemine) es importante por



oo

su aperente conexidn con los procesos mentalcs, tiene -
d

4 . - . . . 1
funcion imnortante en el petron de cctividad mental.o
MO~ HCHNH,

Serotonina,

Los alcaloides ergotllse producen por un hongo conocido
como cornezuelo, es el nombre gue se le da al esclero -
cio del hongo Claviceps purpuree que infecta muchas es-
pecies de plantes y vnerticularmente 21 centeno, Existen
seis elc-loides, cada uno de los cufles es una mezcle -
de 1z forma levorrctetoria y dextrorrotatoriz. Unicamen
te 1la forme levorrotatoria es fisiologicemente activa -
ceusendo contracciones del tejido muscular,

Un ejemnlo de los slcrloides ergot ec el dcido lisérgi-
co cuya dietilemida presenta una actividad fisioldgica

muy Aaoreciable,

OOH

. L
Acido Lisergico.

Los alcaloicdes hermrle, tienza on cormun une estructure
|

’ i ) [4 . . e
triciclica lines) con ntcleos de indd) v viridi.z, a -
’



éste sisteme se le conoce como beta-carbolina.

W

Beta-carbolins,

Los alcaloides yohimbe estan relacionsdos a ésta estruc
tura, el ejemplo més imrortante es la reserpina, la =
cufl tiene un uso clinico en el tratemiento de la hiper

tensién y una accidén tranocuilizante,

Reserpina,

Nos ejemplos importantes de alcaloides estricnos somn la
estricnira y le brucina, que se encuentran en las hojses
de 12s nlantss del génerc estricnos cuyas estructuras se

deriva de 2,3 dihidroindol,.



Ly

3rucing R:OCH}
-

zstricnina R=E

Entre los alceloides relescionados con piridinz estan -

la nicotine, nicotinamida-adenin-dinucleétido, Acido -
nitotinice.

COOH

éu

3

Nicotina. Acido Nicotinico.

Los alceloides tropano son compuestos derivados de ani-

1llos reducidos de pirrol y piridina. Dos de los elcaloi

des més imvortantes son la atrovina y la cocaina.

L
"
CQcH,
N,
40 )
i
Q H
Atroprina, Coczaine,



11

Los clcaloides derivados de cuinolina se encuentran en
la corteza de 1a ouina y tienen un valor medicinal como

artimeleriales, ¥l ejemplo més notable es 18 quinina,

30&

Quinina.

Muchos 2lcaloides presentan sistemas de anillos de iso -
cuinolina como ‘los alcaloides del opio e incluyen lz nar
cotinz, papaverina, morfina, codeina y muchos otrcs los

cuéles se encuentran en las semillas de la amapola,

CN: H:'

OCH,

ocu,

Papavérine. tarcotina,

ko -
Morfina R=H
o 4
godelua R=CH3
N-CH,



Alcaloides con sistemes de enillos de pirimidine se en-
cuentran er timina, citosina, urscilo, los cuéles son -
componertes estructurales de dcidos nucleicos y =1 ~unne
coengimes como el rirofosfato de tiamina y de la vitami

na Bl cuya deficiencia produce lz enfermedad conccida -
como beri beri.

Timinsa, Citosina, Uracilo.

Ile cafeina vy teobromina son alcaloides estimulantes del

tipo purina.

) i
cHy
o
cr cH,
My
Cefeina. Teobroming.

Del tino de 1la pteridina encontramos al Acido fdlice o

vitamina 810.
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1.3 La vincristina en el contexto de Vinca rosea Linn.

Vinca rosea Linn es una fuente de 2lceloides de alta ac
tividad antineoplésica.
Los alcaloides de Vinca rosea Linn son alcaloides indé-

licos que pueden pertenecer a:

A. Bases yohimbe como ajmalicina (II1I), serpentina, als

tonina, reserpina, tetrahidroalstonina, sitsiriquins.

(I11)

B, Bases estricno como lochneridina, lochnericing, loch

nerinina, akuammina (IV).

coocH,
(IVv)

C. Bases sarpagina como lochnerina y perivina (V),
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(V)

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

namins.

H

COf™y

(V1)

F. Asyidosverma como vindoline (VII), vindolinina, vin-

dolidina,




Bl

n . ’ . . . . . .
I, Dimeros aspidosperma-iboga como vincristina y vin -
blastina (Figure 1); reoleurocristina, leurosina, neo -

leurosidins, pleurosina, carosina, catarina, cetaricina,

5. Otros diméros como vindolicina, vincamicina, vincaro

ding y cerosiding,

LI GENERALIDADES,

2.1 Boténice.

Con el objeto de situer bajo el aspecto botdnico a Vip-

ca rosece Linn, nlanta de la oue se obtiene vincristina,

se presenta en el siguiente esquema la orientacidn de -
’

. . S . 13
las dicotiledoneas derivedas de magnoliales?”

“s|llALES

v

Wi ALES \ RAN AMELIDALELES
EBANALES
I \/ ‘\ LEGUMINGS AE
A RHAMNALES . p—
e . s
CURCUB|TALES
1 CELASTERALES

. ROS, $
PASSIFLORALES MA._NQKLES] ok
ox I . TILIALES / .
IXALE T CUNONIALES LAURALES
I DILLE NIALES /
ANCN ALES 'l ' WINTER ACEAE

\ MAQ"OUALES
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Le clasificacidn en ordenes y femiliss ~“de 2lgunas dico

tiledoneas derivades de magnolisles es ls sigcuiente:

Orden, Familia,
Magnoliales Megnoliaceac
Anonales Anonaceae
Laurales Laurecese
Cucurtiteles : - Carieacea
Cactales Cectacea
Rosales Calycantheceac
Leguminosae Papilionaceae
Hemamelidales Buxeceae
Rhamnales Rhamnaceae
Rutales Rutaceae
Umbelliflorzae . Umbelliferee
Loganiales Loganiacesze
Rubiales Rubiaceze
Astereles Compositae
Apocynales Apocynaceae

A la familia Apocyneceael4 se le divide en tres subfa -
milies gue son las siguientes:
Plumeroidezae,
Cerebroideae,

Echitoidecze.

S : 14 o
A la subfemilie Plumeroidae pertenecen las siguientes

tribus:
Carisseae, Chilocarpese, fmebeleniae, Tabernsmortencre,

Alstonieze, i{auvolfieze, Allemandeae,
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A la tribu Alstcnieael4pertenecen los siguientes géne -
ros:

M storia (inkl. Tonduzie), Amsonia, Aspidosperma, Cathe
rerthus, Diplorhynchus, Dyera, Ceissospermun, Gonioma,

Harlorhyton, Holarrhena, Plumeria, Rhazie, Vinca,

71 sénero Vinca fué originalmente establecido por Linneo

en 1735}5V. minor, V. major, V.rosez, V. lutea, V, pusi-

1lla, V, difformis, V. herbacea y V., pubescens,

En 1828 Reichenbach agregd el género Lochnerzs s las Apo

cinaceaes e incluyd unas especie Lochners roses (V.rosez).

™n agosto de 1838 Endlicher describid las diferencias -
entre el género, Vinca y Lochnera, pero previamente, en -
febrero del mismo afio, G. Don, habia establecido el gé -
rero Ceatharanthus, cuyas czcracteristicas generszles fue -
ron idénticas a las del género Lochnera. Ton, describid

las carecteristicas dz Catharanthus roseus y Catharan —-

thus pusillus. Ya que la publicacién de Don antecedid a

la de Endlicher, el cénero Catherenthus tuvo prioridad -

sobre Lochnera,

Pichon en su trabajo sobre 1= clasificacidn de les Apoci
naceaes3ha clasificado a Vinca y Cetheranthus de la mane

ra s

)

fuiente:

Crden: Anocynsles,
Parilia: Avpocynacecfe.
Sub-familia: Alstonieae,
Sub-tribus Cstheranthinee.

Ténero: Catheranthus G, Don,



Seccién 1. Lochneras (Reich., f.) Pich.

Cathararthus lenceus (Doj. ex

2

lancea (Boj. ex A.D!.) K.schum.,

cea (Boj. ex £.D7,)

2.DC,) Vince -

Lochnera lern -

Cetharerthus longifolius (Fich,) Pich. Lochne-

ra longifoliz Pich.

atharanthus trichophyllus (32k.,) Fich. Loch -

nera trichophylla Bak,

Catharanthus roseus (L.) G.Don

Lochnera rosea (L.) Reich, f,

0, roseus f. albus (Iweet)

Vince roses L.,

C. roseus f. ocellatus (Sweet) G.Don

Seccidén 2. Cuva-veela (A,DI.) Fich.

Catharanthus pusillus (Murr,) G.Don Vince ou -

silla Murr., Lochrera pusilla (Iurr.) K. Schum.

seccidn 3. Androyella (Pich.) Pich.

Cathararthus scitulus (Pich.) Pich. Lochners -

scitula Pich.

Vinca L,

Vinca herbacea Waldst et Kit.

Var, libenotica (lucc.) Pich,
Var., sessilifoliz (£.DC,) Pich.
Yar. herbacea.

Var. mejor i.

Var, difformis (Tourr.) Pich,
Vinca major Pich.

Vince minor L,
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Pichou considera el género Catharanthus gue comprende -

iz esnecies de peauefics arbustos y hierbas, las cud -

w

& son n~redominantemente originariss de Madegascar.

le
Cztharanthus roseus (L.) G.Don, Vinca rosea L., Lochne-

origineria de Madagascar y dispersa en lc India, Indo -
china, Indonesia, Filipines, Australia, Sudamérica, Nor
teamérica, Indias Occidentales, Brasil y cultivada en -
Burovz y otros paises como ornamental,

Tiene un crecimiento répido, es sub-arbustiva, lefiosz -
en la base, de 40-80 cm de 2lto con ramas erectas., Las
hojas son opuestas, oblongadas y pecioladas (e-8 cm x -'

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

o mucronado. La volanta es pubescente, especialmente cuan
do joven, pero existe una glabrz variante, .

Las flores son violetas, rosas o blancas pero en varie-

dades cultivazdas se encuentres a menudo formas manchadas,

I1Y EXTRACCION Y SEPARACION,

funcue el zislamiento de un alcaloide es en Ultima ins-
tancies un rroblema pa}ticuler, existen una variedad de

métodos que hastsz el punto de obtencidn de un concentre
do de alcaloides el diagrame de extraccidn es fundamen-

telmente similar e incluye generalmente extracciones —-

)

cuoscs ¥ con disolventes orgénicos alternativamente,

Un esnuema general de extracciln de alcaloides se pre -
cente 2 continuccidn en forma dirgraméticpl7(gsnuema I)
n el oue se descrive: las ~rincipales rutas que pueden

scguirse varz obternsr un concentrado de alcaloides crudo,
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CONCENTRADO DE ALCALOIDES CRUDOS

Esqueia 1.

Pars extreser los alcaloides, un métode generallTConsis-
te en elcalinizar le muestra previamente desengrasada,

con hidréxido de calcio, hidrdxido de amonio o carbona-
to de c=odio, liberando asf = los alcaloides de sus sa -
les y nnsféndolos a bases libres, Fosteriormente .se rea-

lize una extreccidn con cloroformo, éter, benceno, ete-

10 con fter de netrélco, la mevoria de los alcaloides

resulten insolubles oo écte disclvente, sin embargo, es

necesario investiger su nreseacie cualitetiveamente con
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los reactivos usuasles para slcaloides (Mayer, Wegner, -
Dragendorff o Scheiblcr)}7ya aue algunos elceioides pue
den eumentar su solubilidad en los extractos, debido 2

la rresencia de grasas. Cuando los reectivos mencione -
dos indicen la presencia de alcaloides en los extractos
etéreos y su extrsccién como bases amorfas, por crista-
lizacidn directz o de sus derivados no nuede llevarses a
cabo, es necesario emplear la crometogrefis en columns%
Los alcaloides son extraidos del disolvente orginico -
con una solucidn zcuosa =2cidificada., El extracto acuoso
se alcaliniza y vuelve 2 ser extraido con un disolvente
orsénico, usualmente éter o cloroformo, obteniéndose -

13

asi un concentrado de alcaloides,~ Algunos clorhidrztos

de 2lczloides son solubles en cloroformo y ésta propie-
dad puede servir para separarlos}g
Una modoficecidén al proceso anterior consiste en hacer
una extraccidn con una mezcla de un disclvente orgéni-
co y zguz, separando y secando nosteriormente la fese
orgénice, Los alcalcides que no son béasicos pueden ot~
tenerse desnués de eliminar los compuestos &cidos o ¢l
calinos de le fase orgfnica.

La extracidn 2cidz se usa menos frecuentemente y se ba
sa en el hecho de sue 12 meyoris de los e2lceloides scn
bésicos {la rutcecarpins es una notable excepcidn) y -
por tanto, solubles en soluclionec fcides scuosas, per-
mitiendo seperar los =lc~loides Ac
lubles en agua presentes en todes las rlentas
ti-o de extraccidr se he utilizado con éxito cuanas -
se emplea meteriel vegetsl himedo y las erles de los -

alcaloides solubles en 2gus con ceparsdas del extrooro
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pcuoso con resinas de intercsmbio idnico,

Tuzndo se emylea 12 extraccidn zcuocse con materisl se-
co, &sta se resliza alternstivemente con un dcido di -
luido como sulflrico o tartirico, debiendo realizarse
en frio cuando existe ls posibilidad de descomposicidn
de lss substancias. 7l extracto acuoso }esultante se -
elerliniza y es extraido con un disolvente orgénico, Py
diendo eliminarse los comruestos volétiles con una des
tilecidn nor zrrestre de vapor.

Los elceloides cuaternerios, son usualmente bastante -
colubles en ague y se recuperan mediante una reaccidn
de precipitacidn con cloruro de mercurio o reactivo de
Mayer, produciéndose un complejo mercirico que precipi
ta, del cu?l se recuperan los 2lcaloides descomponien-
ic el complejo con Acido sulfhidrico.

Algunce clcaloidles, se encuentran presentes en las plen
tas como N-4xidos y pueden ser reducidos con cinc en -
medic Acide, siendo posteriormente extraidos con cloro
formo.

Une vez obtenido un concentrado de alcaloides, la sepa
reeidn depcnde‘en gran medids de las propiedades fisi-
cocuimices de los 2lcaloides en particular.

Fn la sencrecidn de los alcaloides de 1a nuina?oha da-
do buen resultado la cristalizacidén fraccionade; la =
destilacidn fraccionada es recomendable cuando existen
uno o verios coﬁronentes vuldtiles como ocurre en el -
caso de losz aslcaloides hemlock.zl Otros ejemplos del -
empleo de diferentes técnicas de separzcidn son la cro

23

¢ separacidn cfe loz slceloides del veratrum en contra
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corriente, “"la cromrtografis en nerel en los rlesloid
24 5 ) .
del curare, la electroforesis en los rlcaloidec del eg

25 ’ o i 5
tricno, ““el intercambio idnico en los zleceloides del yo
27=31

26 . . 2
himbe y la permezcidn en gel,
Para la separacidén de los elcrloides presentes ern Vince

rosea lLinn se hea empleadu, entre otros, el siguiente -
39
sistems de extreccidn” (Esquema III).

PLANTA
IDESENGRASADO

L i
Extracto Mezcia Desengrasada
WHCI(2N) 1) Acido Tartarico 27,
ﬂnnpn-cn:oCh 2) rls-qi .
Fracoion Extracte Acido de Benceno Megzcly
L N Acidc Tartarico 2% 1) NHy
N EtC &
b 2) SH,
, - r : '
Fase Agida Extrac‘o Alcalinode Bengeno Mezcla
1) N HOH | Acido Tartarico 2, EtOH
g »
A 2EtCL EtC
Fege Acida Orujo
— E xtracto
N H
WO Alcalino

2 EtCl -T—-

Fenolicos

!
oo Y

2) EIC[2

[ ¢ 1]

Esquenz III,
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—

acuzrdo al Esouema III, inicizlmente se mezcla el ma

De
terial desengrasado con una solucidn de #cido tartérico

o

1 2 %con el fin de former las sales de las bases fuer
tes y poder extraer les bases débiles con benceno.18
Los extrectos bencénicos se concentran, y se agrega una
sclucidn de &cido tartdrico al 2 ¢, el benceno residuel
se elimina por destilacién a1 vacio. Fste vnroceso es ba
sicamente un arrastre de vapor y se prefiere a lz ex ==
traccidén en fase binariz, dado oue se evita 1la forma —-
cidén de emulsiones esfables. Esta operacidn puede efec-
tuerse también con una solucidn acuosa de écido citrico
0.1 N. Los residuos insolubles se scperan por filtra -
cidn. i

La fase 2cuosa &cida asi obtenida contiene el 85 % de -
los 2lcaloices vresentes en el extracto "4cido" de ben-
ceno original., Unea nueva extraccién de ésta fase a pH:iﬁ
con diclorurc de etileno, preduce la fraccidr A en la
cudl estsn contenidas 1lrs bases débiles. La rosterior =
alcelinizacidn a pH=8.5 y extraccidn con dicloruro de -
etileno produce la fraccién A, en la cuél estan conteni
dos los alcaloides oncolfiticos: leurosins, vinblastine,
vincristina y 1eurosidina.32

La alcalinizagién de la fase acuosa originel con hidréxl
do de smonio permite cue los alcaloides de mayor basici
dad puedan ser extraidos con el disolvente orgénico, si
guicndose el Esquema III para producir los extractos B,

B, F, C y D.

l’
Le freccidn 4, oue contiene vinblastina, vincristina, ks

leurosina y leurosidina, se purifica mediante cromato =



FRACCION A

Cromatografia

ROy
[ \ 1
Benceno Bnru:omr(;n(‘,lJ ¥l ONCS
“CATARANTINA LEUROSINA Licor madre LOCHNERIDINA Residuos CHEl
VENDOLININA ISOLEURQSINA QOromatogratia VIROSINA combinados
[ ASMALICINA VLB- HS ALO,
3 & — M0 l’ 3
¥{NDOLINA desactivada iCromatografia
Al
r T 1 :
Residuos Benges Be: :lll’
o4 Benceno - gy 3 " cwcty Bonceno-CHCly  CHCYy
1 1 1 13
') Bases Libres I!noleums-nd [Leuwlma ] EAHOSINA 1 [PLEUM Gradiente Gradiente
2 Cromatografia pH BH
Ai 0y ER N V]
r 1 [cATARTGINR i
T v pHIME4 pHdf- 04 :

&nceno-CHCls l AL
13 IVINDOLIDINA l LEUROCRISTINA
I | LEUROSIDINA
Eguoslblhu I Residuos Cromatografia
chmbmldo Alﬁo
Gradiente d_eLlnco: madre
de pH 4.4-5.4 CHCI, - CH)OH
INCARODINA 1y
e

EOLEURQCRISTINA]

Esqera IV.

La técnica de extraccibn-separacién por gradientes de -



pH se fundementa en la diferente basicidad auc noseen -
los alcaloides de cedn extracto, y consiste en 1z reali
zacidn de extracciones con disolventes orginicos a dife
rentes valores de pH.

Svoboda'ha aplicado con éxito el método siguiente de ex
traccidén-seperacidn de los extractos crudos de alcaloi-
des de Vinca rosez Linn: 10 g de la fraccidn cruda se -
disuelven en 500 ml de benceno y se filtra 1z substancia
insoluble., Se extraen los alczloides con 500 ml de 4ci-
do citrico 0.1 N eliminandose el benceno evaporendo 2l
vacio, hechoc que no sdlo evita la formecidén de emulsio-
nes estables sino que conlleva unes destilacidn por -
arrestre de vapor, Se filtra la substancia insoluble y
se ajusta el volimen 2 500 ml. Se realiza una extraccidn
al pH resultente (s~roximademente pH 2,.75-2,85) v se =-
aumenta graduaimente el pH con hidrdxido de amonio (3.40
3.90, 4.40, 4.90, 5.40, 5.90, 6.4C, 7.50), haciendo ex-
tracciones con 500 ml de benceno en cada valor de pH.
Los residuos de cada extracto pueden ser fecristaliza -
dos comunmente de metanol, etanol o acetcna.

Le vincristine como base libre recristaliza de metesnol

y como sulfato recristaliza de etanol.

Como resultado de 1e rrlicecidn de la cromatografia en
alumina y de extracciones vor sradientes de ~H es fac -
tible encontrar mezelns 1:1 de vineristine y leurosidi-
n?.l Zsta mezcle se screre disclviandce en meteaiol ce -=
liente y enfrisndo, cristalizendo asi vincristina,

-,

En otros métodos se emnlea tembidn 12 oxtrazeccidn orgéni

-

caiﬁusando metenol al 90 &~ pere oblener un concentraae

de alcaloides, e donde el 70 & corresrorde 2 une mezcla
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de vinblestine, leurosina (N-demetil-vinblastina) y vip
cristina, Le nurificacidn se lleva a cabo por cristali-
zacidn y crometografis de los sulfatos de los alcaloi -
des. En este proceso el extracto concentrado de glcaloi
des se acidula con &cido sulfiérico hasta pH=2, filtra ¥y
extree & pH de 8,5-9 con benceno. Lz redisolucién en -
et2rnol conteniendo 10 % de 2cido sulfirico produce los

sulfatos de los =lcaloides de cuyes cromstografia se ob-
tiene sulfatos de vinblestina, leurosina y vincristina.
El rendimiento de la extraccidn de vincristina puede in

34

crementarse anlicando reacciones de formilacibén”'y oxi-

dacic’m.}5 La reaccidn de formilzscidn con &cido férmico y
anhidrido acético se reeliza sobre un concentrado de al
caloides diméricos que contienen N-demetil-vinblastina,
El incremento en el rendimiento de vincristina es del -
orden de 0 %,

La oxidacidn del N—CH3 de sulfaio de vinblasting

éxido de cromo produce N-demetil-vinblastina en 20 % y

35

“con -

sulfato de vincristine en 50 ¢. La posterior formila -

cidén aumenta hasta 70 % el rendimiento de vincristina,

IV METODOS DE ANALISIS DE VINCRISTINA.

4,1  Andlisis espectrofotométrico.

’ . . 2 - . » -
Pars su snalisis se pesan con precisidon aproximadamente
30 mg, se cdisuelven er metcnol, y se efore hesta 100 ml.
Posteriorme~te se trensfieren 10 ml de ésta solucidn & =

un metrez =2forado de 100 ml y se diluyen con metanol has
N . . a4
ta le marce, 3e determina 1a extincion moler de la solu-

cién en une celaes espectrofotométrica de 1 cm, a una lon
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gitud de onda de maxime absorbancia, 297 * 1 nm, usando
metanol como referencia. El contenido de substancia ac-
tiva de la muestra se calcula tomando en cuenta el va -
lor de extincidn especifica (Ec = 177) y el valor de -

extincidn obtenido experimentalmente,

4.2 AnAlisis Colorimétrico.

Un método colorimétrico que se aplicé para el anilisis
de sulfato de vinblastina36puede aplicarse tembién al -

37 Si se adiciona a

andlisis de sulfato de vincristina.
vinblastina una mezcla aproniada de anhidrido acético,
cloruro de acetilo, piridina y acido sulfirico, se pro-
duce un color rqsa fuerte. Para la determinacidén se usa
un espectrofotémetro con celda de 1 cm.

Ia vincristina presenta la misma curva que la vinblasti

na, sin embargo la banda de sbsorcidén médxima de vincris

tina tiene un coeficiente de extincidn menor en un 25 %

que vinblastina, El método puede utilizarse para medir
la estabilidad de sulfato de vinblestina y posiblemente

también para el sulfato de vincristina.

4.2 Identificacidn Colorimétrica.

Los 2lczloides producen reacciones coloridas con numerg
sos reactivos, si se celienta avroximedemente 1 mg de =
slcrloide con Acido clorhidrico al 50 % oue contenga -
0,2 % de veinillina se nroduce un color rosado, con écl
do sulfurico concentrado & temperature ambiente no pro-
duce ninguna colorscidn, el écido nitrico produge un co
lor amarillo, I1 dcido sulfirico concertrado oue conter

ga trazec de formeldehido produce un color vino brillan

N
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te. Cuando se celientz el alcaloide con Acido sulfdrico
21l 40-60 % se produce un color rosa péalido., Cuando se -
emplea écido sulfdrico 21 10 % que contenga 1 % de sul-
fato cérico se obtiene un color naranja fuerte gue cam-
bia répidamente a amarillo,

Jeakovlijevic y colaboradores,37encontraron reacciones co
lorides distintivas para varios 2alceloides de Vinca ro-
sez Linn, una solucidn a2l 1 % de sdlfato cérico de amo-
nio en acido fosférico al 85 % a temperatura ambiente,
unz solucidn de sulfato férrico de amonio al 1 % en éci
do fosférico 21 85 % y calentando el reactivo con el al
caloide en un bafio de agus durante 10 min, una solucidn
el 1 % de sulfato férrico de emonio con &cido sulfdrico
el 75 /v a temperatura ambiente, Se disuelven aproximada
mente 200 - 2300 mcg del 2lcaloide con 1 ml del reactivo
correspondiente; la vincristina con el sulfato cérico,f
de amonio en Acido fosfdrico produce una coloracidn s
azil violeta, con el sulfato férrico de zmonio en &cido
fosférico produce una coloracidén rosada, con el sulfato
férrico de emonio en Acido sulfurico produce una colora

’

cidn 2281 que cambia a verde azulada,

4.4 Cromatografic,

La cromatografie en nlaca fina es un método répido, re-
proiucible y efectivo para analizar y separar muestras

oue contienen vinblastina, vincristing, leurosina.y leu
rosidina,

i . 37 :
Jakovljevic y colcperadores, ” encontraron gque por croma

th

tografis en -lace fins con placas de sldmine rreparadss

con hiirdxidg de 1litio 0,5 N y empleendo como. eluyente
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5 % de etanol absolutc en acetonitrilo (v/v) se sepera-
ron leurosidina Rf=0.73 ¥ vincristine Rf=0.51. Jon laz -~
misma matriz adsorbente y como eiuyente 20 % de acetoni
trilo en benceno (v/v) separaron leurosins R_=0, 27 y -
vinblestine Rf=0.36. Sugieren que el andlisi
caloides debe hscerse por alguno de los dos métodos o -
por ambos y deben observarse con luz ultrezvioletz de ba~
jo longitud de onde colocando la nlcca sobre un fondo -
blanco y empleando como revelador una solucidén de sulfa-
to cérico de zmonio al 1 % en %cido fosférico al 85 4.
Por éste método no es nosible separar una mezcla de vin-
blastina, vincristine, leurosidina y leurosine,

Cone y colaboradores38pudieron determinar diferentes al-
caloides de Vinca rosea Linn con placas de silice prepa-
radas con mgua, placas de silice preperadas con hidrdéxido
de potasio 0.5 N o con placas de 2limina y empleando co-
mo eluyentes diferentes sistemas de disclventes: cloro -
formo-zceteto de etilo (1:1), zcetato de etilo-etanol abp
soluto (3:1), benceno 100 %, cloroformo 100 %, benceno -
cloroformo (3:1), acetato de etilo 100 ¥, ecetato de eti
lo-etanol absoluto (1l:1).

La leurosidina y 1la vincristine se determinaron como ba-

(5]

ses libres en plzcas de =ldimina con acetato de c¢tilo =
100 ¢ seeguido de acctato dec etilo-etarol absoluto (3:1),

ry

/ rcsnectivemente, Por -

(@S]

con valores de Rf de 0,54 y 0.

D

zels de --

éste método tampoco fué vositle separer une =
vinblastina, vincristine, leurcssine y leurosidine,
Farnsworth y colaborzdoreszzdesnrrollaron un método eu
donde es posille sepsrer unz mezels de vinblssting, vin-

cristina, leurosine y leurosidins nor cromeiografic en -



pleca fine con JSilica Gel G unidimensional y bidimensio
nel, cun cloroformo-metenol (95:5) como eluyente y con

el rerctivo cromogénico sulfeto cérico de =smonio. Los -
valores resultantes de Rf fueron los siguientes: leuro-
sidina 0,06 1 0,01, vincristinz 0.16 ¥ 0,03, vinblasti-
rie 0,24 1 ©,02, leurosina 0,45 ¥ C;O3, ejmelicine (refe
renciz) 0.64 * 0,03.

FPostcriormente el mismo autcrlspublicé un método utili-
zendo cromatografia en placa fina con Silica Gel G y un

istena de tres eluyentes: acetato de etilo-etanol abso

2:1), n-butanol-icido acético glacisl-agua desti-

Los elc2loides se crometografisn como bases libres di-
sueltos en benceno, cloroformo o metanol, Los resulta-
dos de R, para vincristina son 0.8 * 0.04, 0.16 ¥ 0,04

f
0.39 1 0.02 con los tres eluyentes res-ectivamente.

b4 ESTRUCTURA.

Lo ceracterizacidn y asignzcidn estructursl de vineris
tire este muy ligada ¢ le cde vinblzstina, de tal mene-
ra cue 21 solucionerse el rroblema.cstructural de una
se conocid conececucntemerie 12 ectructura de 1ls otra,
Lz similitud entre las estructures de vinblastina‘y -
vineristina fué est2blecids medisnte 2nflisis y sobre-
ro=inidn de sus espectres Qe ultrevioleta,4oademés de
tener sus esrectros de infrarrojo idénticos,

¢irnte este nismo procedimiente se legrd correlscio-
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Lo

nar g vinblastine y vincristina con vindelina y cataren

—

tins, sobrewoniendo ¢l espectro de infrarrsjo de vin -
blrstine o vincristine con una solucidr de une mezcla -

; . ; s . 41
equimoleculer de vindolina y catarsntine, ~edemés de -

’

identificar lo:z grupos -CO0CH,, CCH, (2rométicn), N-CH
o

-~
o

ro vinzlestina), 0-C-CH_ y BY inddlico, medisnte 1o
3
desplr:~mientos quimiccs nresentes en el espectro de re

*
L

B

sonancia magnética nuclear,

Algunas de éstas consideraciones fueron comprobades me-
diente la hidrdélisis, en rresencie de agentes reducto -
res de vinblestina y vincristina,42obteni§ndo deccetil-

vindolina (VIII), velbanemira (IX) y cleavemina (X),
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En funcidn de ocue se conocie4315 transformacidn en me -
dio Acido de catarantins (XI) a clevemira (X) (Figurs

Se supusc, erroricamente, que la »arte inddlica fde vin -
blestina y vincristing, tenia ¢l ndcleo de la catarenti
na, asigndndole en funcidn de ésto la primera estructu-

ra-{3I1).

‘Ki X

X\

2 g
A peser de éstr ~signeeidn incorrects, “renresentd el -

evance més significrticc en la determinacidn de la es -

tructurs de éstas Jos moléculcs,

£)
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Lz yosicidén de la unidn entre la nerte inddlica y la -
nerte irdolinica no fué nosible ceterminerle sino hasta
. - 44,45
desrues de dos afios por 3remann Yy colaboradores -
~sienes mediaute espectromeirie de mases (espectros de
21tz resolucidn) modificaron la férmula minima de vin -
cristine y vinolastine en dos unidzdes de mesa atdmica,
€, H K| H N, O
46 58 "4 46 56 4 "1
vincristina, y por lo tanto considerando el nidcleo de

0 . pare vinblastina y C para
g 0

velbenemina (IX) como la parte inddlica del diméro y

esignando su unidén a la verte indolinica por medio de
1

o}

nosicidn 18' nroponiendo la estructura (Figura 1) co
mo la correcte psra vincristina y vinblastina., Ia posi-

cidn por medio ‘de la cudl esta unida le parte indolini-

ca con la parte indélica es la posicidén 15, ésto fué de
terminaco en funcidén de los desnlazemientos ruimicos y

constantes de ecoplariento presentados nor los protores -
de las posiciones 14 y 17 de 15-bromo-vindolina y vindo
1in9,4?(constantes de acoplemiento ceracteristicas pafa
~rotones para). Le configuracién de los centros asimé -
tricos de la estructura (Figura 1) de éstas moléculas -

p : : 45,46, 4
fué comprobada medisrte un ectudio por rayos X, 46, 4T

Tl enfocue principal aque se ha dadc a los intcntos de -

sintesis totel de vinblestine y vincristina, tratando -

v

2
D

ser congruentes con le nesturaleze, he sido el de una
sintesis de tipo convergents en funcidn de los dos es -
rucletos de degradacidn reductiva que preseaten éstos

cle~loides diméricos: descetilvindoline (VIII) y velba-
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nemirs (IX) y la posterior condensacidén de éstos dos nd
cleoz, De t:l merera, nue enarcntemente el problema de
12 zintesis Ae vincristine se limita a los problemas -
aque nued2 nresentar 1z sintesis de 4stas dos moléculas
ror seperado y el nosterior problema de la condensacidn,

”

Aol

[
[oR

zarczos, nor lo tento como primer nunto la sinte -
sis de la rarte indolinica.

La perte indolinica (Figura 6), cuya dificultad.de sin-
tesis o su vez se centra en la construccidén de los eni-
llos corresnondientes 2 decahidro-zirroloquinolina --
(¥1IV), micleo comin de varios elceloides, como nor ejem
plo: ssnidospermina (XIIIz), vellesina (XIII b), limas-

rermine (¥III ¢) y aspidospermidina (XTII d).

YITT & R,=0Ne; R_=200H; i,=H

-
XIII b R1=0Me; RD=CHO; R3=H
XIII c Rl;OH; R?=COCDH5; R3=OH
XIIZ & Tu=i.=n =Y
1 =2 3
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De tal manera ocue los estudios realizados para éstos -
comnuestos serdn comunes pars laz sintesis del esouele-
to indolinico de la vindolina (XVII b). Las diferentes
rutas aque han sido reportsdas en la sintesis de aspidos
permine y derivados llegan a un intermedierio comin -
(XV), preparédndolo nor diferentes métodos48’49(inc1u -
yendo rearreglos térmicos y cetélisis con &cidos), co-
mo por ejemplo el informado por Stork y colebor?doresso
y aue a continuacidn se describe (Figure 7) y cuyes ma
¥
terias primas son muy sencillas de preparar comoc 1z -
eranine (A), aue es tratada con zcrilato de etilo (B),
el ~n41 mediante une reaccidn de enillecidn da 1l¢ ceto

a 21fa, bete inseturada (7). Esta es trensformeda nor

jal

o-rmine (D) cue es cicliza

eaccidn tino Michael, la ceto -
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su vez por reduccidn con Li‘lV[ dee~:3s de nroteger 1o

cetona nos da el intermedierio ('), el cufl =or el mé
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todo zerersl de Fiesher nara 1z sintesis de indoles es
transformedo en esnidesrermina (XIII a).

Zon €l fin de determinar lez conformecidn del intermedia
rio (Figuras 8), éste y lz cetoerida (G) han sido someti
dos ¢ un estudio muy detzllado en recsonanciz magnética
nuelear5l_53dando comc resultzdo las conformaciones =
(XV 2 y XV b) para éstz cetoemina, sin embargo éstas -

estructuras han sido nuestas en duda en trabajos mas re

' 5
cientes,

Figure 8.

Otrc método sumamente.interesente en 1z sintesis del es
oveleto de l2 esvidosnermins y aue nosiblemente sea si-
milar al pr>ceso biosintético reslizado por las vlante,

conmciste en una reaccidn de ciclizacidn trans enular de
un intermedisrio soproviado (XVI) (Ficura S) de nueve -

. 55,.56 B .
miembros,” ”’ El método es muy versidtil ya que la reac

t:"‘?
¢idn e2venfs de ser este:eoespecifica”para generar los
o ok . , £8
ceatrog acimetricos de 208 sistemas ratursles,” ge pues

le o-lleer, conn las modificacicnes ripropicdes pars la

interis de otros sistcmes como yor ejemplo cleavamina
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. 59,60,61,62
ﬁuebranohﬂmlne.g’ re
Tna extensidn de ¢ste sistema rentaciclico natural es -

lo de isomerizecidn cor #cidos minera-

/,
(U
H R °4c " 4
R=HM ‘,C O_’Me
Xvi
'
(o}
d
- L 9] AIH‘
L] - N
4|

MO~
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Recientemente Bﬁchi,cdllevé a cezbo la sintesis de vindg
rosina (XVII 2) cuya estructurs tiern: vna relecidn muy
cercana a la de vindolina (XVil b, Figura 10). El p=so
més intercoonte de ésta sintesis lo constitvre una ci -
clizacidn interna del indol (XVIII, Picura 10) mediznte

un 4cido de Lewis.

YVII a Vindorosina R=H

YVIT b Vindolina R=CMNe

!

1 M N
Me )

Figura 10,

Le sintesis de la varte inddlice, velban=zmina (IX), de

los dimeros de vinblastine y virncristine he =130 esiu -

-4

. . ’
dieda smpliamerte 2 cue éstz rnlcleo es comir »rra sran

nauero de slcaloides de lzog ibosae ~ue junte ~:xn l's -



42

miembros de las espidospermas se eancuentren en Vinca ro
sea L, y vincristina y vinblestineg formsn un sistems 21
T 4 . .
merico combinzdo de aspidosparime-itoge
En éstas bases hay esqueletos de velbznamina, como son
.65 . 66
la catarentina "y sus enalogos que se transforman en -
cleavamina en medio Zcido (Figura 5).
De tal menera que la sintesis de ibogemina (XIX a) y -

67—76es muy importante.

sus andlogos
N XIXa Ibogamina Rl—R3 H R, =Et

ll. XIXb Epiibogamina R 1= R
XIXc Ibogeina Rl CH

3
W R, XIX3 Zoiibogaina &, =0C!

Figura 11,

Fundamenta2lmente el sistema de ibogamina y velbanamina
lo coustituye el anillo de nueve miembros.

La pimers sintesis de ibogamina fué reportzde por 3Blichi,
7’681a cufl constituye tembién la primers sintesis de -
éste arillo de nueve 5tomos caracteristico de éstz serie.
Los métodos de sintesis de ibogamina son vastos y varia-
dos siguiendo direrentes rutas y no teniendo vreferencia
sotre algin intermediario o tino de reacci’n en esnecizl
como el caso de la vindolina y sus andlcgos. Sin embargo,
la mayoria de estos sistemas se nrueden anlicer potencial
mente a le sintesic de velbanmmina como vor ejemplo el
intermediario A (Figura 12) emzle=dc por Slchi eun la

1727

UJ
I r

tesis de velbansmingz, Este intermzdicrio es transfor
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mado en (B) mediante las modificaciones funcionales -
epropiades, el cudl es traetedc como clorhidrato con in-
dol acetato de sodio en presencia de clorhidrato de -
1,(etil, 3 dimetilaminopropil)carbamida, en agua para -
dar (¢), la posterior ciclizacidn con égido paratoluen-
sulfénico, e hidrolisis del éter resultante con una mez
cle de &cido sercldérico y &cido acético da el compuesto
(D), que tiene el nicleo de la catarantina (XI). Este,
en presenciz de terbutbéxido de potasio sufre una ruptu
ra ncra dar la dicetoamida (E) gue ya contiene el nd -
cleo de velbanamine (IX) y cleave mina (X), ésta reaccidn
de retroaldolizacidn constituye uno de los pasos més in
teresantes de ésta sintesis. Posteriormente se reduce =
selectivamente los carbonilos, primero con borohidruro
de sodio y después con cloruro estenoso y &cido para to
luen sulfénico, para dar el indol (F), aque por oxida’ Sy
cidén de la cetona sobre la cudl se efectia una reaccidn
de Grignard y finzlmente una reduccidn con aluminio hl—
druro de litio de la amida obteniéndcse velbanamina.

79desarrollaron una sintesis para

Kutney y coleboradores
la serie cleavamina (X), velbanemine (IX) cuyo paso -
més interesante lo constituye la reaccidén de ruptura -
del sistema de catarantina al sistema de cleavamina = -
(Figura 13), lz cudl tieme la estéreonuimica adecuada -
nara ello.

Otro intermediario interesznte en ésta sintesis lo cons
tituye la preparacién de la cloro indolina (Figura 14)

oue 3i bien 2ouf rno es de grin imposteucia, si 1o es en



o

Figura 17,

Me O

Me O
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Figura 13.

COOMe

Figura 14.

PLlOAC )’

Pigura 15,

(47

45
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Un método novedoso de ruptura como el anteriormente des
crito lo constituye el reportado por Nagetz y colabora-
doreseoel cudl, utiliza una fregmentacidn oxidativa con
tetracetato de plomo (Figura 15).

En general obscrvames gquc cn log Gltimos afics se han in
crementado los métodos de rupturas del sistemaz de cata-

Trantina a cleavamina como vaso importante en la sinte -

sis de velbanamina y compuestos relacionados,

Uno de los primeros irtentos importantes de sintesis de
alcaloides diméricos en funcidn de la cordenszcidn de -
le parte indélica con la indolinica fué hecho por J. H.
Mason81que sintetizd 16-hidroxi-dihicro-cleavamina (A,

Figura 16) y su condensacidén con vindolina emplesndo -
cloruro de hidrégeno 2l 1% en metanol 2 0% para obte -

ner demetoxi-carbonil-dcoxi-vinblastina (XX).

VINDOLINA

Figura lo.
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Esta sintesis ha marcedo lz pauta a seguir es 1o s{ntef
sis de alceloides diméricos,

De ésta manera Kutneye?efectué unz condensacidn entre -
une cloroindolinina (B, Figura 17) con vindolina, en me

et

tanol conteniendo cleruro de hidrdgeno el 1.5 % a reflu

jo, obteniéndo con 45 % de rendimiento el dimero XXI.

VIND OLINA

]
I!H,CQf*g
[
X X!
Figura 17,
el vez los esfucrzos més cercanos 21 éxito cn la sints

sis tctul de vinblestine y viucristina son los heclos -
recientemeitte por Richi y colavorecdores “y por Kutrey y
colsboreéores?4ﬂue gon los investi
trebrjzde en éste compo de lz cintesis de 2
Blichi hace unes semblenzes de la planeszcidn de 1z condin-
sacidén de 1e parte indolinice (vindoline) v le rarta in

d8lica (derivade coxidade 2e 18-carbetori-velbenamincg),
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Por otro lazdo Kutney, tal vez el aque mis cerca esta del
éxito, logrd sintetizer le 18'-epi-4'-deoxo-4'-epivin ~
tlzstina (XXII, Figura 18), producto que en le posicién
18" no tienc la configuracidén de los productos naturs -
les, esto desde luego es muy importante ya que la confi
gurccidr. de los centros asimétricos y sus grupos funcio
nales con indispensables en vincristina y vinblasting -
para gue presenten su actividad antitumor,84de tal maqg
ra, que la importancia de éste centro en funcidn de la

sintesis resulta obvio. Tembién logrd sintetizar slgu -

nos derivados de 18'-epi-4'-epivinblestina por medio de

la condensacién de une cloroindoleine con vindolina,

VINDO_UNA

M

R =M, COOMe

Figura 18,
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Le configurzeidn en ¢ 18 fué determincda por medio de -
I3

utores sefe

8]

-~ g 2l
¥Yeros Y. En goaclusion los

deneseidn de cloroindolines en medsd

',J
o
[V AN
Q
}.J
(7]
(2
2
N
2
VAN
m
H
jai)
—
o
|

1ride diméricc de lz serie epi en ¢ 18.

VLI BICSINTHAIG,

Fl escueleto de los 2lcaloides inddlicos se relaciona -
estructuralmente con un fragmento de triptamina85-87y -
unz uridad de 9 o 10 Atomos de carbono.

Los elerloides ind8licos ~ueden clasificarse en tres -
£rupos estructureles,8900rinante—Estricnos, Aspidosper-

ma e Iboza, comdb se in-ica en lz Figura 19.

ASPIDOSPERMA
VINDOLINA

3 21
16
- 15 20
17y
IBOGA

CATARANTINA
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Figurs 19,
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Biosintesis del fragmento de trionteminc,

El fragnentc de triptaming de los alecsloides indSlicos

20-93

se deriva del tristcféro, el cufl 2 su vez es sinie

tizado por la naturalezz a pertir del &cido shiguimice

94

(Figura 20).

i
=
(e}
[0]
Hs
s
ot
@
¢

gen del fragmento no tripteminico de los alczloi

is del fragmento no triptaminico.

han nronuesto cuatro hipdtesis para explicar el ori-

de
95- 98

délicos: A) Hipltesis de Woodgard (Barger-Hahn), -

. 99 . ,
2) Hivltesis de Wenkert o prefénica,”” C) Hipdtesis de

. , . l O . ’ . ’ .
Leete o acetilenica, 4 D) HipdStesis terrenica.

101-102

(Figura ”1),

HIPOTESIS DE WOODGARD

Y] OOH H OQH HO CH OH
—_—
OH O CHO
n

CHO

_ON

HIPOTESIS PREFENICA /

CHWO

COOM , O _COOH y o
- H,0 H CH,OM
. o o)
— A 3
COOM
1 HOO!
(o1}
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HIPOTESIS ACETILENICA
OOH

3CN3coou ———p ; o — 2

noo/\oon “O COOM

HIPOTES!S TERPENICA

;ma ;
HO —medlp et
OM
€
HO OC

Pigura 21.

Las tres primeras hipdtesis han sido descartadas actual

nente, 103,104

er. funcidn de que proponen la intervencién
de una unided en C 1, y posteriormente se demostrd que
en la biosintesis de alcaloides inddlicos no se incorpo

ra ninguna unided en C 1.105,105 /

Tara la hipétesis ter.énica se propone una trayectcria
generzl cuye secuencie se divide en tres puntos, Fn el
primer punto se propone el desarrcllo de un-gldcésido,
secolorcenin y su conversidn a vincosida. En el segundo
wunto se nrovore una transformecién de vincosida a al -
caloides corinerie y estricnos, Finalmente, en el ter -

cer ~untc se deszrrollen lrs femiliss espidosperms, ibo
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ge y eburna,
5

- 101 102 . :
Thomes y ‘lenkert, nropusleron que existiz unz rela-
cibn entre la unidsd de 2 o 10 &tomos de carbono de la

unided no tri-taminica cor un esqueleto ciclopentancide
88,107-111 . . .
Se reelizaron experiencias de =

) 14

incorporacidn con precursores marcados con C y los re

monoterpénico.,

sultados hen =portesdo pruebas que compruebzn lz vélidez
de ésta hipdtesis. Diferentes mevalonatos de sodio mar-
cados con 140 en posiciones 2,3,4,5, se administraron -
sucesivamente a plentas de Vinca rosea L., Rhazia, Stric
ta, Rauwolfia, Serrentinz y los alcaloides sislados apa
recieron marcados en las posiciones previstas por la hi

pdtesis terpén{ca.ll2’113

Thomasll4 sugirié que el mono
terpeno deberia ser el glucésido loganin, el cuél por -
ruptura del anillo de cince miembros forma secologanin,
ésto pudo demostrarse por la transformacién en Menyan -
thes trifcliata de (2—140) y (4—140)—geraniol en loga -
nin marcado.llo_llS Se ha comprobado experimentalmente
oue el precursor de logenin es deoxiloganin (Figura 22).
Se ha aislado pambién de Swerita caroliniensis el écido
libre de loganin y se_ encontrd cue se derive bionuimicg
mente de (2—140) mevalonato y de (1-140) geranil piro -
fosfeto.116 Cen lo ocue €l origen terpénico (incorpora -
cién de mevaloneto) y el;enC?denamiento isoprénico (in-
cornorrcidn de geraniol) ruedaron comvrobzdos.
Tosteriormente se 2isld la vincoside, oroducto de la -

. . : ; 117-120
cordensacidn de secolosanin y triptamine,

Batters
by obtuvo "in vitro" una mezcle severable de vincosida

. . . = . . s
e isovincoside por condensscioz de s=ecologanin y tripte

mira rediocctive, oue fué incorporeda por Viaca rosea -



produciendo vincosida radioactiva cue a su vez fué in -
corporada en los tres tinos de elcezloides indflicos,
miertras aue la isovincosidz (e Iimero en C 3) y la dihi
dro vincosidea nc se inoorporaron.lzo
Los detalles de 17 ruta entre logenin y vincosidz se co
nocieron grecias 2] azislamiento y estudios estructurs -
Teat ol 3g, gon glucésidos extraidos de Menyanthes tri
foliata 1lamados foliamentina y mentiafolina (Figura 22).
Se ha reazlizado el paso de mentiafolina a 1oganin1?3 ¥
se ha encontrado tembién gque secologrnin es un orecur -
sor de los dos glucdésidos y de la lactonaz swcrosida, cu
yo metaholismo se realiza por via del Acido secolocéni-
0.1?4’125 '
Pare la transformecidn de vincosida a alcaloides corinarn
te y estricnos se recuieren enzimes glucosidicas y ci -
clizacibén del dialdehido ester resultante, de donde se
desarrollan geissoschizina, corinanteina y ajmalicine,
Scott y colaboradoreslz6proponen un mecenismo (ampliamen
te comentado)127en el yue se postula que el ccmpuesto -
de donde se desarrollan les femilias aspidosrermz e ibo
ga ror varias oxidacionces y rearreglos debe ser un és -
ter scrilico (Figure 23).
Vinblastina esta comtuesta por vindoline y una unidad -

. . < . 129
hidroxilada de ceatarantina. Daddona ~“provore cue lza

biosintesis se realizz nor las dimerizecidn de alcrloi -

des Intimemente relacicnadosz con coterentineg y vindoline,
. o - : L4 . .

Por otra ~arte, la Unica evidencia bioeculmica ouc exis-

te en lz biosintesis de vinktlastine es ouc en V, roses,

; cq 3 : B 3
ri (O=metil="H)=catarentine ni (0-metil="7)=-coronaridi-
na se incorpeoran e vinblastine, durante los cineo -rime
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Figura 22.
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VIII ASPLCTCS FARWACOLOGICOS Y USOS.

Les rrimeras descripciones de les propiededes medicina-
les aue se encuentran sobre Vinba rosea L, mencionan -
cue en Bresil se tomaban infusiones de las hojes nara -
el tretamiento de hemorragias y escorbuto ¥y nara limpier
y cicatrizer heridas.32

on regiones de Sudéfrica, Australia, Vietnam del Sur, -
Filipinas e Inglaterra se preparaban infusiones de las
hojas por una supuesta actividad antidiabética.

Se conoce ague le mayoris de alczloides presentes en Vin
ca rosea L, poseen una aciividad anfibiética con V, -
comma y S. aureus y otros microorganismos.l3o—l4o
Farnsworthl revisé émglinmente las primeras descripecio
nes de les propiedades medicinales de la nlanta,

Varios investigadores observaror que ciertas fraccio -
nes de un concentrado de alcaloides producian granuloci
topeniz neriférica y depresidn de la médula de lcs hue-
sos.142—146

£l gruvo de investigacidn de los laboratorios Lilly de-
mostrd cue algunas fracciones de alcaloides mostraban -
resultados reproducibles en la curd de ratones DBA/2 in
fectados con leucemis linfocitica y trensplantable -
r-1534.

™1 sulfsto de vincristing, tiene un efecto entineoplésl
co con una gran actividsd bioldzica en tumores experi -
mentales y en céncer Lurano como son el tumor de Freund,
tumor de Ehrlich, tumor 3-180, leucemia 1382 A, leuce -

'147-188

mia P-1534, cercinome de Welker 256 entre otros,

Bl sulfeio de viuacristinz interrumpe la metefase asi co



wn
w

-+

mo lo sintesis de DA Y RA y se he demost:rado nue “ta-

’

ca a las cClules selectivzuente cuzando so¢ 3icions 3u -

—e

rante la fose 3 (fase DiA-sintéticz) del ciclo celu  --
189-2

Tar, 9-233

Se ha demostredo oue el sulfato de vincristine induce -

2 24-2406

trombocitosis; zlteraciones en microtibulos cito

plésmicos y en microfilamentos por lo que interfiere en
la actividad stribuida a éstes estructuras.247_265 Se -
informe teombién de inhibicidn de le reshuesta inmunclé-
gicag66_274y elteraciones en 12 comnosicidn de fosfoll-
pidos y en funciones dc¢ lz fraccidn microsomal del mis-
culo esguelético en ratas.275_282
Se ha encontrado oue tiene efectos tdxicos sobre el sis

2832 ;
> 87p501entes a los aue se

tema nervioso periférico,
les ha administrado han presentado durante el tratamien
to neuropetia verilérica cvaracterizada por perestesieg,

depresidén de reflejos en los tendones, atonia gastroin-
testinal con distensidn zbdominal y dolor. Lstas znome-

izs varian segin la 30sis total acumuletiva y le dura-

(-]

cibn del tratemiento.

Lzs compliceciones neuroldsgices =zo. menos comines y se

manifiestan como perélisis del nervio creneal, staxis,

oft-lmonlegias, perflicsie de le vejiga, psicosis convul

288

siones y come,

Terbién se hea grescntedo hipomairemis, hipoclovemiz con
2 2 ’ &
imulténes hipertonicided uwrincil~ y urne irreulcr se -

sim
crecidn de le hormsnc &n
R

te ses un reflejc Yirect

el zasteoins Acrviosd centrs

-

Fl sulfcts le vigeristiue
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comoin-do con otros compuestos como son 5-fluorouracil,
netotrexeto, ciclofosfemida, 6-merctoptopurine, nredni -
soné entre otros, presentando diferentes resultsdos se-
’ . ' . .

gan sec el tiempo, la dosis y la secucncia en que se -

adrinigstran, F3l= 341
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