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RESUMEN 

Modificando el método descrito por Pavelka y Kovar. se sintetizaron por oxidación alcalina 
de la Bertwrina. la 8- oxot)ert)erina y la 13-hldróxi-8-oxot>ert)erina, compuesto éste dMBtúóo 
por primera vez directamente de la Bert>erina. Con base en el estudio farmaoológíoo de dichos 
compuestos, se determinó que la Introducción de un oxígeno en la posición 8 del esqueielo 
protol)ert>erlnloo produce una notable disminución en la toxicidad; siendo el efecto más drásti­
co cuando se introduce simultáneamente un oxlgerx) y un hidroxilo en las posiciones 8 y 13 
rsapectivamefTte. Además se e8tat)loció que dictiaa sustituciones confieren a los compuestos 
acción tranquilizante. 

ABSTRACT 

The oxidation metfiod of Pavelka arxl Kovar was rrKxMied and direct alkaline oxldatlon of 
beft)erineyieldednotonly8-0xobert)arinet)ut13-hydroxy-8-oxobert)erine.ToourkrK>wiedge 
the second one had not been obtained betbre. Farmacological studies ol these compounds 
showed that introduction of an exigen funcUon at 0-8 on Ifie prototMitiorine sfceMon dhninis-
hes toxic action. If there Is other oxygen function at C-13 in addition to C-8. toxicity beoomes lo-

Thls type of susUtution could be responsit>le of tfie sedative action which both compounds 
showed. 

INTRODUCCIÓN 

El género Bért)eri8 está ampliamente diatribuido on Colombia y las especies per-
tenedentea al trúamo contienen alcaloidea, que aon los reaponsablea de la acción 
antiulcerosa y antidianréica que presentan las infusiones o emplastoa de estas plan-
taa. Intereaados en buacar la posibilidad de que alcaloidea protobertierínicos pue­
dan ser aplicados en terapéutica y en vista de que laa Béft)eris cokxntiianas preaerv 
tan un alto contenido de Berberina, ae planteó la ainteais de eate tipo de alcaloidea: 
utilizando la Berberina como compuesto de partida, teniendo en cuenta el potancial 
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farmacológico de estos alcaloidea, ya que presentan dWerentes tipoe de actividad 
Biológica; etxxMítrándoae entre otraa actividad hipotensiva (1), vasodilatadora (2), 
dtotóxlca (3), antidiarréica (4), traitqullizante (5) (6) y anticarcinogénlca (7). Ea aaf 
como se sintetizaron la 8-oxo- bert)erina y la 13-hidroxi-8-oxoberit)erina. Con estos 
alcaloides aaf como con el dortiidralo y el sulfato de Berberina y con la BeitMrina 
base, ae realizaron enaayoa biológicoa conducentea a la determinación de rangoa 
de toxicidad que llevan a una aproximación de la doeia letal y a la evaluación de la In­
fluencia de los diferentes patrones de sustitución en dicha toxicidad. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los compuestos utilizados para la síntesis de la S-oxobeiterina y la 13-hidroxi-8-
oxot>erberina fueron el dortiidrato y el aulfato de Bertwrina, oompuestoa que fue­
ron seleccionados según laa ventajas que ofrecen, principalmente en cuanto al ren­
dimiento de laa reacciones; ya que se presentan marcadaa dMarendas en el rendi­
miento ot>tenido cuando se trabaja con una u otra aal (8) (9) (10). 

Se ensayaron las reacciones con laa dos sales a ffn de estat)lecer cuál ofrecía 
más ventajas, obtenierKk) que al emplear el aulfato como compuesto primario de la 
síntesis los rendimientos glot>aies son mayoraa (50%). 

En términos generales la 8-oxobert>erína se obtiene por fundonalizadón del ea-
queieto beriserfnico en la posición 8 del anillo C mediante una reacción de oxida­
ción. Este compuesto es utilizado como intermediarlo en la sintasis de derivadoa 
protot>ert)erínicos (11) (12), pero no se reportan estudioa farmacológicos aobre él. 

El espectro U.V. presenta dos l)andaa de absorción, una con un máximo a 342 
n.m. y una banda de mayor intenaidad a 224.5 n.m., las cuales coinciden con los da­
tos reportados para esta sustancia. Ei espectro I.R. es el típico para compuestos 
con esqueleto protobert>erfnico. Se deduce claramente de la banda a 1.750 crrr' la 
presencia del grupo C = 0. 

En el espectro de RMN'H aparecen las seAaies correapondientea al grupo meti-
lendioxi (6.0 p.p.m.) y dos grupos metoxi (3.95 ppm). Las seAalea rastantaa aon las 
esperadas para este compuesto. Su espectro de maaas preserrta un ion molecular 
a m/e de 351 correspondiente a la fórmula molecular C2oHi7NOg, que correaponde 
a ia 8- oxobert)er1na. 

De la reacción sintética se obtuvo otro compuesto qtje según los resultados re­
portados hasta la fecha (10) (13) se esperarla que fuese la dihidrobert>erina pero en 
el espectro I.R. de este compuesto se ve una banda a 3.450 cnrMípica de OH aao-
ciado, to que lleva a la suposición de que sea una oxitieriierina hidroxilada, hi­
pótesis que se comprueba por el análisis del espectro U.V. que preaenta un efecto 
batocrómico de ia banda A. El espedro de maaas preaenta laa fragmentadonea es­
peradas para la estnjctura propuesta. Esta suatanda, hasta el presente, no ae ha-
bla obtenido directamente por oxidación de la Beriberlna 

Para la realización de loa enaayoa biológicoa ae dIaefM el vehículo apropiado 
para la administradón de loa compuestos, obteniéndose como óptimo una combi­
nación de Propiienglicol: agua: Twen en proporción 8:2:0.1 
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Los ensayos realizados sobre los efectos tóxicos arrojaron como resultado que ia 
mayor toxicidad ia presenta el sulfato de Bert)erina, seguido de la Bert>erina base y 
del dortiidrato: ya que en dosis de 50-100 mg/Kg producen ia muerte de los ratones 
en una, tres y doce horas respectivamente. Cuarxlo se introduce ei sustituyento en 
8, caso de la 8-oxoberberina, la toxicidad del compuesto disminuye 22 veces (2.200 
mg/Kg) y este efecto es mucho más marcado (30 veces) cuando se sustituyen las 
posiciones 8 y 13 como sucede con ia 13-hidroxi-8-oxobert)erina. 

En general los compuestos sintetizados provocan en doeis de 1 - 20 mg/Kg dismi­
nución en ia actividad motora, marcada depresión y sedación lo que los hace poten-
dalmente utilizables como tranquilizantes y con ia ventaja de su baja toxicidad. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

l-os espectros de U.V. se tomaron en un espectrofotómetro Shímadzu nxxleio 
U.V. 160, ios espectros I.R. en espectrofotómetros Peridn-Elmer modelos 467 y 
521; ios de RMN< H en uno VarianXL-300 y uno Bnjicer WP-200, el de R M N ' H : en un 
Bruker WP-200 SY y loa de masa en espectrómetros VG-Micromass ZAB.2F (EM, 
alta) y Hewlett Padcard 5930 A (EM baja). 

Para los ensayos biológicos se emplearon ratones blancos cepa suiza de seis se­
manas de edad. 1 ^ administración se hizo por vía intraperitoneal y se registró la ac­
tividad motriz en un actógrafo. 

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

Ei método empleado es una modíficadón del de Pavelica y Kovar (10). Una sus­
pensión de sulfato de Bert>erína (2.97 mmoles) en hidróxido de sodio acuoso al 40% 
(50 mí), se calentó con agitación durante dos horas a 70°C en bafto de maría, for­
mándose un sólido de color café que se separó y purificó por C.C. ai vacío, otite-
niéndose los dos compuestos que presentan las siguientes características: 

8-oxot)erberina: 

Punto de Fusión 210°C 

U.V. (metanol) 342,224.5 n.m. I.R. (KBr) 2940,2840,1710,860,815 cnr< RMN< (300 
MHz, CDCy: £ (aaignadón): 2.9 (2H, t, J = 6.10 Hz, H-Cs); 3.95 (6H,s,2-OCH3); 
4.3(2H,t.J. = 6.10Hz, H-Ce):6.0(2H,s,OCH2O);6.7(1H,s.H-Ci3):6.8(1H,s.H-C4); 
7.0 (1H,d,JAB = 8.5 1 Hz,H- C12); 7.2 (1H,s,H-C,); 7.27 (1H,d,JAB = 8.51 Hz, H-
C11). 

R M N ' K ; ; (200MHz. CDCI3): 5 (Asignación): 28.5 (5); 39.5 (6); 57.0 (Ca-OCHa) 
62.1 (C10-OCH3); 101.3 (13); 101.5 (O- QH2-O); 104.8 (1); 108.0 (4); 119.1 (11) 
119.6 (8a); Í22.5 (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); 292 (22); 279 (22); 264 (6); 236 (5) 
208(2). 
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13-hidroxi-8-oxobeft>erina: 

Punto de fusión: 215°C. 
U.V. (metano!) 340,224.5 n.m. 
I.R. (KBr): 3450,2940,1650,935,870,850,780 cm <. 

RMN'H (200 MHz, CDCI3); 5 (asignadón): 2.88 (2H,t,J = 5.98 Hz, H-Cs); 3.94 
(3H.S.OCH3); 4.00 (3H,s,OCH3); 4.28 {2H,t,J = 5.98 Hz,H-C6); 6.00 (2H,S,-
OCH2O); 6.70 (1H,s,H-C4); 7.23 (IH.d.ÜAa = 8.69 Hz.H- 0,2); 7.28 (1H,D,JAB = 
8.69 Hz.H- C ) ; 7.29 (IH.s.H-C,). 

E.M.; iones m/e (%): 367 ( M M ) ; 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 BIOLÓGICOS 

Para los ensayos de toxicidad se tomaron loe anintalea de experimentación y ae 
les aplicó por vfa intraperitoneal una suspensión de loa compuestos en dosis de 1, 
20,50 y 100 mg/Kg para la bert>erina baae, dortiidrato y aulfato y para loa 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 loa que ae aplicó únlcamento el vehículo. 

Se observó periódicamente la sintomatologla presentada por cada grupo de ralo-
nea, observándoae aimilitudea o dNerendas aegún el compueato admMaliado. 

Berberina tMae: En dosis de l y 20 mg/Kg produce depresión motora débil y recu­
peración en l hora. Cuando laa doaia aon de 50 y 100 mg/Kg ae evidencia ealado de 
alerta y agresividad, hipemea. temblor, sedación y muerte a laa 3 horaa. 

Sulfato de Bert)erina: En doaia de 1 y 20 mg/Kg, depreaión motora, hipemaa y re­
cuperación a laa 24 horas. Cejando la doaia se eleva a 50 y 100, se produce hiper-
nea. convulaionea a loa 5 minutoa, dificultad reapiratoria a los 10 minutoe, marcada 
depresión y muerte a ia hora. 

dortiidrato de Beft)ertoia: Con doaia de 1,20,50 y 100 mg/Kg, loa animalea pre­
sentan la misma sintomatologia que con la administración del sulfato, pero la muer-
te ocurre a laa 12 horaa. 

8-Oxobert)erina: Sólo en doaia de 2200 mg/Kg no hay recuperación del animal. 
Se produce depresión, Npnóaia y muerto a laa 24 horaa. Cuando la doaia ae aumen­
ta a 3.000 mg/Kg, ia muerto se presenta a loa 50 minutoa. 

3-Hidroxi-8-oxoberberina: En doaia de 3.000 mg/Kg la muerto aobfwiene a laa 24 
horaa después de ia adminiatradón del compuesto. 
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