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RESUMEN

Modificando el método descrito por Pavelka y Kovar, se sintetizaron por oxidacion alcalina
de la Berberina, la 8- oxoberberina y la 13-hidréxi-8-oxoberberina, compuesto éste obtenido
por primera vez directamente de la Berberina. Con base en el estudio farmacolégico de dichos
compuestos, se determind que la introduccion de un oxigeno en la posicion 8 del esqueleto
protoberberinico produce una notable disminucion en la toxicidad; siendo el efecto més dréasti-
co cuando se Introduce simultaneamente un oxigeno y un hidroxilo en las posiciones 8y 13
respectivamente. Ademés se establecié que dichas sustituciones confieren a los compuestos
accion tranquilizante.

ABSTRACT

The oxidation method of Pavelka and Kovar was modified and direct alkaline oxidation of
berberine ylelded not only 8- Oxoberberine but 13-hydroxy-8-oxoberberine. To our knowledge
the second one had not been obtained before. Farmacological studies of these compounds
showed that introduction of an oxigen function at C-8 on the protoberberine skeleton diminis-
hes toxic action. if there is other oxygen function at C-13 in addition to C-8, toxicity becomes lo-
wer.

This type of sustitution could be responsible of the sedative action which both compounds
showed.

INTRODUCCION

El género Bérberis esta ampliamente distribuido on Colombia y las especies per-
tenacientes al mismo contienen alcaloides, que son los responsables de la accién
antiuicerosa y antidiarréica que presentan las infusiones o emplastos de estas plan-
tas. Interesados en buscar la posibilidad de que alcaloides protoberberinicos pue-
dan ser aplicados en terapéutica y en vista de que las Bérberis colombianas presen-
tan un alto contenido de Berberina, se planted la sintesis de este tipo de aicaloides;
utilizando la Berberina como compuesto de partida, teniendo en cuenta el potencial
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farmacologico de estos alcaloides, ya que presentan diferentes tipos de actividad
Bioldgica; encontrédndose entrs otras actividad hipotensiva (1), vasodilatadora (2),
citotdxica (3), antidiarréica (4), tranquilizante (5) (6) y anticarcinogénica (7). Es asl
como se sintetizaron la 8-oxo- berberina y la 13-hidroxi-8-oxoberberina. Con estos
alcaloides asi como con el clorhidrato y el sulfato de Berberina y con la Berberina
base, se realizaron ensayos biolbgicos conducentes a la determinacion de rangos
de toxicidad qus llevan a una aproximacion de la dosis letal y a la evaluacion de la in-
fluencia de los diferentes patrones de sustitucién en dicha toxicidad.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los compuestos utilizados para la sintesis de la 8-oxoberberina y la 13-hidroxi-8-
oxoberberina fueron el clorhidrato y el sulfato de Berberina, compuestos que fue-
ron seleccionados segin las ventajas que ofrecen, principaimente en cuanto al ren-
dimiento de las reacciones; ya que se presentan marcadas diferencias en el rendi-
miento obtenido cuando se trabaja con una u otra sal (8) (8) (10).

Se ensayaron las reacciones con las dos sales a fin de astablecer cuél ofrecia

mas veniajas, obteniendo que al emplear el sulfato como compuesto primario de la
sintesis los rendimientos globales son mayores (50%).

En términos generales la 8-oxoberberina se obtiene por funcionalizacion del es-
queleto berberinico en la posicién 8 del anilic C mediante una reaccién de oxida-
cion. Este compuesto es utilizado como intermediario en la sintesis de derivados
protoberberinicos (11) (12), pero no se reportan estudios farmacolégicos sobre é1.

El espectro U.V. presenta dos bandas de absorcién, una con un méximo a 342
n.m. y una banda de mayor intensidad a 224.5 n.m., las cuales coinciden con los da-
tos reportados para esta sustancia. El espectro |.R. es el tipico para compuestos
con esqusleto protoberberinico. Se deduce claramente de labandaa 1.750 cm' la
presencia del grupo C = 0.

En el espectro de RMN'H aparecen las sefiales correspondientes al grupo meti-
lendioxi (6.0 p.p.m.) y dos grupos metoxi (3.95 ppm). Las sefiales restantes son las
esperadas para este compuesto. Su espectro de masas presenta un idn molecular
a m/e de 351 comrespondiente a la férmula molecular CxoH,;NOs, que corresponde
a la 8- oxoberberina.

De la reaccion sintética se obtuvo otro compuesto que segun los resultados re-
portados hasta la fecha (10) (13) se esperaria que fuese la dihidroberberina pero en
el espectro |.R. de este compuesto se ve una banda a 3.450 cm tipica de OH aso-
ciado, lo que lleva a la suposicién de que sea una oxiberberina hidroxilada, hi-
potesis que se comprueba por el andlisis del espectro U.V. que presenta un efecto
batocrémico de la banda A. El espectro de masas presenta las fragmentaciones es-
peradas para la estructura propuesta. Esta sustancia, hasta el presents, no s ha-
bia obtenido directamente por oxidacién de la Berberina.

Para la realizacién de los ensayos biolégicos se disefid el vehiculo apropilado

para la administracion de los compuestos, obteniéndose como 6ptimo una combi-
nacién de Propilenglicol: agua: Twen en proporcién 8:2:0.1
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Los ensayos realizados sobre los efectos téxicos arrojaron como resultado que la
mayor toxicidad la presenta el sulfato de Berberina, seguido de la Berberina base y
del clorhidrato; ya que en dosis de 50-100 mg/Kg producen la muerte de los ratones
en una, tres y doce horas respectivamente. Cuando se introduce el sustituyents en
8, caso de la 8-oxoberberina, |a toxicidad del compuesto disminuye 22 veces (2.200
mg/Kg) y este efecto es mucho mas marcado (30 veces) cuando se sustituyen ias
posiciones B y 13 como sucede con la 13-hidroxi-8-oxoberberina.

En general los compuestos sintetizados provocan en dosis de 1- 20 mg/Kg dismi-
nucién en la actividad motora, marcada depresion y sedacién lo que los hace poten-
cialmente utilizables como tranquilizantes y con la ventaja de su baja toxicidad.

MATERIALES Y METODOS

Los espectros de U.V. se tomaron en un espectrofotémetro Shimadzu modelo
U.V. 160, los espectros I.R. en espectrofotémetros Perkin-Eimer modelos 467 y
521; los de RMN' H en uno VarianXL-300 y uno Bruker WP-200, el de RMN'*C en un
Bruker WP-200 SY y los de masa en espectrometros VG-Micromass ZAB.2F (EM,
alta) y Hewlett Packard 5930 A (EM baja).

Para los ensayos bioldgicos se emplearon ratones blancos cepa suiza de seis se-
manas de edad. La administracion se hizo por via intraperitoneal y se registré la ac-
tividad motriz en un actégrafo.

SINTESIS DE LA 8-OXOBERBERINA y LA 13-HIDROXI-8-OXOBERBERINA

El método empleado es una modificacién del de Pavelka y Kovar (10). Una sus-
pensién de sulfato de Berberina (2.97 mmoles) en hidréxido de sodio acuoso al 40%
(50 ml), se calenté con agitacién durante dos horas a 70°C en bafio de maria, for-
méndose un sélido de color café que se separé y purificé por C.C. al vacio, obte-
niéndose los dos compuestos que presentan las siguientes caracteristicas:

8-oxoberberina:
Punto de Fusién 210~C

U.V. (metanol) 342,224.5 n.m. |.R. (KBr) 2940,2840,1710,860,815 cm* RMN' (300
MHz, CDCl,); & (asignacion): 2.9 (2H, t, J = 6.10 Hz, H-Cy); 3.95 (6H,8,2-OCH.);
4.3 (2H.1,J. = 6.10 Hz, H-C); 6.0(2H,5,0CH,0); 6.7 (1H,8,H-C,5); 6.8 (1H,8,H-C,);
7.0 (1H,d,Jas = 8.5 1 Hz,H- C,,); 7.2 (1H,8,H-C,); 7.27 (1H,d,Jag = 8.51 Hz, H-
Ci)

RMN'C; (200MHz, CDCly); § (Asignacion): 28.5 (5); 39.5 (6); 57.0 (Cg-OCHs);
62.1 (C,9-OCHy); 101.3 (13); 101.5 (0- CH,-0); 104.8 (1); 108.0 (4); 119.1 (11);
119.6 (8a); 122.5 (12); 124.1 (14) 130.1 (4a); 132.6 (14a); 136.0 (12a); 147.5 (2);
148.8(3); 149.7 (10); 151.7 (9); 160.2 (8). EM.; iones m/e (%) 351 (M*, 34): 337 (61);
336 (30); 322 (100); 321 (5); 294 (43); 293 (9); 202 (22); 279 (22); 264 (8); 236 (5);
208 (2).
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13-hidroxi-8-oxoberberina:

Punto de fusién: 215°C.
U.V. (metanol) 340,224.5 n.m.
L.LR. (KBr): 3450,2940,1650,935,870,850,780 cm'.

RMN'H (200 MHz, CDCly); & (asignacion): 2.88 (2H,1,) = 5.98 Hz, H-C;); 3.94
(3H,5,0CH,); 4.00 (3H,5,0CH,); 4.28 (2H,1J = 5.98 Hz,H-Cg); 6.00 (2H,s,-
OCH,0); 6.70 (1H,8,H-C,); 7.23 (1H,dJag = 8.69 Hz,H- C,,); 7.28 (1H.D,Jag =
8.69 Hz,H- C,,); 7.29 (1H,5,H-C,).

E.M.;iones m/e (%): 367 (M-, 1); 351 (100); 337 (18); 336 (80); 322 (53); 321 (6);
294 (3); 293 (13), 292 (32); 279 (3); 264 (6); 236 (3); 208 (1).

ENSAYOS BIOLOGICOS

Para los ensayos de toxicidad se tomaron los animales de experimentacién y se
les aplic por via intraperitoneal una suspensién de los compuestos endosisde 1,
20, 50y 100 mg/Kg para la berberina base, clorhidrato y sulfato y para los compues-
tos sintetizados las dosis anteriores y 250, 500, 1.000, 1.500, 2.000 y 3.000 mg/Kg;
tomando grupos de ratones control a los que se aplictd Gnicamente el vehiculo.

Se observo periddicamente la sintomatologia presentada por cada grupo de rato-
nes, observandose similitudes o diferencias segun el compuesto administrado.

Berberina base: En dosis de 1 y 20 mg/Kg produce depresién motora débil y recu-
peracion en 1 hora. Cuando las dosis son de 50 y 100 mg/Kg se evidencia estado de
alerta y agresividad, hipemea, tembior, sedacién y muerte a las 3 horas.

Sulfato de Berberina: En dosis de 1 y 20 mg/Kg, depresién motora, hipemea y re-
cuperacion a las 24 horas. Cuando la dosis se eleva a 50 y 100, se produce hiper-

nea, convuisiones a los 5 minutos, dificultad respiratoria a los 10 minutos, marcada
depresién y muerte a la hora.

Clorhidrato de Berberina: Con dosis de 1, 20, 50 y 100 mg/Kg, los animales pre-
sentan la misma sintomatologia que con la administracion del sulfato, pero la muer-
te ocuire a las 12 horas.

8-Oxoberberina: S6lo en dosis de 2200 mg/Kg no hay recuperacién del animal.

Se produce depresitn, hipnésis y muerte a las 24 horas. Cuando la dosis se aumen-
ta a 3.000 mg/Kg, la muerte se presenta a los 50 minutos.

3-Hidroxi-8-oxoberberina: En dosis de 3.000 mg/Kg la muerte sobreviene alas 24
horas después de la administracion del compuesto.
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