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Nota del equipo docente

El presente material de estudio ha sido adaptado del material bibliografico recomendado para este
curso. Para una profundizacion se recomienda una lectura de la fuente original, en especial de la
siguiente obra:

A P.M. Dewich, Medicinal Natural Products: A Biosynthetic Approach, 32 ed., Wiley, 2009

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 4



oman ta zabal zazu

it Introduccion L)L\

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Productos naturales
Compuestos organicos que se han aislado de fuentes naturales (bacterias, hongos, animales o plantas)

Las aplicaciones mas importantes de los productos naturales son las siguientes:

A Agroquimicos: pesticidas, reguladores del crecimiento de plantas, etc.

A Modificadores del comportamiento animal (feromonas)

A Aromasy sabores. Aditivos alimentarios (sabores, colorantes, antioxidantes, etc.)
A Farmacos

Aromasy sabores. Aditivos alimentarios
Ejemplo:
Sacarosa obtenida de Saccharum officinarum

OH OH
HO OH

HO OH

Sacarosa

Imagen de dominio publico
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Productos naturales
Farmacos
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o acido nicotinico
nicotina vitamina B3

Imagen de dominio publico
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Imagen de dominio publico
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Extraccion

Existen varios modos de extraer productos naturales de la fuente natural:
Extraccion mecanica

A Por expresion

A Porincisién

Extraccion por destilacion
A Destilacioén por arrastre de vapor

Extraccion con disolventes organicos

A Discontinua (maceracion, digestion, infusion, decoccion)
A Continua (percolacion, método soxhlet)

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 7




oman ta zabal zazu

e Aislamiento de Productos Naturales ) { \A/

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Extraccion por destilacion

El método mas empleado es la destilacion por arrastre de vapor:

Se utiliza vapor saturado o sobrecalentado, generado fuera del equipo normalmente, que se
pone en contacto con un lecho de material a extraer

Se consigue que el material se caliente y vaya liberando el aceite esencial que contiene y éste, a su vez,
debido a su alta volatilidad se vaya evaporando

Al ser soluble en el vapor circundante, es ‘arrastrado’, corriente arriba donde llega a un condensador y
se enfria la mezcla

Posteriormente, al enfriarse, el aceite que es inmiscible con el agua se separa del agua y es acumulado
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Tipos de rutas biogenéticas

La Naturaleza utiliza un namero limitado de precursores clave para la biosintesis de los compuestos

naturales. A partir de estos precursores se pueden generar un numero elevadisimo de moléculas con
alta variedad estructural

Ruta del acetato: acidos grasos y derivados, policétidos, etc.
Precursor: acetil-CoA

COOH
HO Me
Y "
Ruta del mevalonato: terpenos HsC~ “SCoA HOLC o Ho™ ok
Precursor: acido mevalonico OH
acetil-CoA acido mevalonico acido shiquimico

Ruta del shiquimato: lignanos, cumarinas, fenilpropanoides, etc.
Precursor: acido shiguimico

COOH COCH COOH
HN TR [ Q/Y
NH, NT R NH,

n=1, L-ornitina acido nicotinico R = H, fenilalanina

Alcaloides: metabolitos derivados de

n=2, L-lisina (vitamina B3) R = OH, L-tirosina aminoacidos
COOH Precursores: ornitina, lisina, acido
" hicotinico, fenilalanina, tirosina,
N 2 COOH </N\ NH, triptéfano, acido antranilico e
N @NH N COOH histidina
H 2 H
L-triptéfano acido antranilico L-histidina
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Relacion entre rutas biogenéticas

Oo._ .OH
HO a
HO" “'OH
OH
glucosa
glicdlisis
Gly
L-Cys <—— L-Ser -

CoAS. __ 0O
-—
o T

acetil-CoA

!

HO,C
acido mevaldnico

ciclo de Krebs

Oo._ .OH
PO a
“'OH
OH
glucosa 6-fosfato

{

OHC

HO"

j:OH
OoP
gliceraldehido 3-fosfato

TOH
OoP
acido 3-fosfoglicérico

y
oP
T

fosfoenolpiruvato

/

HOZC\fO

acido piruavico

HO,C

HO,C

Rutas Biogenéticas .O,C\Af

L-Leu

Lso ~ LAsP

CO,H
HO.C” YT
O

acido oxalacético

L-Met

Hozc\/\ﬂ/cozH

O

acido 2-oxoglutarico

OH
—_— POJ\/CHO <« fotosintesis
_ OH
ciclo de
pentosas| eritrosa 4-fosfato
OH
o
COyH O OH
L-Phe deoxilulasa 5-fosfato
_— — L-Tyr
HO™ > oH L-Trp
OH
acido shiquimico
L-Leu
— > L-Ala
L-Val

HO,C CO,H CO,H
—_— \/\r — H2N /\/\r — L-Arg

NH,

acido 2-oxoglutarico

NH,

ornitina
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Compuestos con origen mixto de rutas biogenéticas
Todos los metabolitos secundarios pertenecen a alguna de las vias biosintéticas anteriores

La estructura “completa” del metabolito no tiene por qué originarse a partir de una Unica ruta: existen
algunos metabolitos de origen biogenético mixto

HO Me

o KQL

@som HOC oy
acetil-CoA acido mevaldnico acido shiquimico
Me OH o
A
: Me ©
~0
Me

acido micofendlico quercetina (-)-estricinina
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Identificacion del origen biogenético

Experimentos in vivo

Secuencias sintéticas tipicamente largas (20 pasos)
Las técnicas in vitro no suelen ser utiles parain vivo

Marcaje Isotopico: Experimentos en los que se administran precursores isotopicamente marcados a
plantas o microorganismos para producir el metabolito secundario. La localizacion exacta de la marca
isotopica en el metabolito secundario requiere de degradaciones quimicas

Originalmente: isdtopos radioactivos, normalmente emisores : 3H, “C, 32P. Inconvenientes: Se
necesitaban cantidades grandes de precursores marcados y representa alto riesgo para la salud

HO +_Me HO Me
—— * conclusion:
Me)’l‘\o_ Na * CO,H CO,H

OH OH

* 14 . . ..
c acido orselinico

Hoy en dia, iso6topos estables que exhiben momento magnético: 2H, 13C, 5N, 70, (80) que se detecta
con la técnica de resonancia magnética nuclear (RMN)

Inconvenientes: generalmente de abundancia natural muy baja (1.1-0.015%)

COOH OH <|3‘
ot Dfiwi}
—_—
—_—
- + 2
HO" ™~ “OH N D
OH O OH
acido shiquimico iodinina
(monodeuterado) (dideuterada)
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Identificacion del origen biogenético
Ejemplo:
Ruta biogenética de alternariol

0 OH

3
o) O OH

cadena Cy4 poli-B-cetotioéster alternariol

Me” O Na

0] 00~ 'SEnz HO O O

2 x condensaciones .
formacion de lactona

alddlicas
Q OH
Me Me O
lizacid
COSEO enolizacion O OH
nz
COSE

o o HO oH™ ~>EM?

- denota unidades C, de acetato
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Policétidos

La importancia del acido acético en la biosintesis se descubrié a mediados del siglo XX cuando el acido
acético marcado isotopicamente se convertia en acidos grasos en el organismo de los seres vivos:

A Formacion biosintética “cabeza-cola”

A Equivalente in vivo de la reaccion de Claisen

A Se observaba la reduccion completa de los grupos carbonilo durante el crecimiento de la cadena

policétida
O > * * * *
- /\/*\/\/\/\/\/\/COOH
HsC”* OH
acido palmitico
P cpcas Policétidos
Policétidos Alifaticos R
Aromaticos
Policétidos ps
.. . Macroélidosy Compuestos
Lipidos Relacionados con .. "
o . Poliéteres fenolicos
Lipidos
Acidos grasos, Prostaglandinas,
Grasas, Ceras, Tromboxanos,
Fosofoglicéridos Leucotrienos
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Policétidos aromaticos

No se da la reduccion total del carbonilo

Se obtiene el policetoéster (policétido), muy reactivo, y forma compuestos aromaticos mediante
reacciones de ciclacion

Se forman nuevos enlaces C-C mediante reacciones/condensaciones alddlicas y reacciones
Dieckmanny ocurren equilibrios tautoméricos que aportan estabilidad a los compuestos naturales

Ejemplo:
Alternariol

CO,H C
o) X 9
OH |
o~ o OH HO B
HO o Yo H
alternariol lactona del acido tetraacético acido 6-metilsalicilico acido
orselinico
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Policétidos aromaticos
Principales reacciones biosintéticas

Ruta del Acetato QC\Af

2 x Claisen

O O
H3C)I\SCOA + SCoA — >
\/ N H Claisen
(@) (o
acetil-CoA malonil-CoA
(@] O
/ SCoA
O CHjy
O O O O
ch’ﬂ\v’ﬂ\v’ﬂ\v’ﬂ\sooA
poli-B-cetoéster
O O
\\\\ CH
o 3
(@) SCoA

condensacion
alddlica

Claisen

o 0 OH
CO,H
SCoA B 2
O CHj HO CHj,
. . acido orsellinico
enolizacién favorecida
por formacion de
anillo aromatico
(@] OH
CHy  — CHj
o O HO OH
floracetofenona
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Policétidos aromaticos
Principales modificaciones estructurales: acoplamiento fenolico oxidante

Acido (+)-usnico (identificado en muchos géneros de liquenes es un bacteriostatico utilizado en
locionesy pasta de dientes.

i i SAM i i Clai OH O
H-C aisen
3 CH; - 3 S CH,4 g H;C CH,
(y enolizacion)

o) SEnz o) SEnz HO OH

metilfloroacetofenona
-H*, -1e‘l
OH O OH O

H.C.. H,C
o) HO 0 HO o

| acoplamiento radicalario |

acido (+)-Usnico L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 17
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Terpenos

Ruta del Mevalonato ) \M

Los terpenos, también denominados terpenoides o isoprenoides, constituyen el grupo de productos

naturales mas numeroso.

Derivan de acido mevalonico el cual forma unidades de prenilo que tras uniones sucesivas conducen a
isoprenoides (terpenoides, esteroides, carotenoides), es decir, derivan de isopreno (2-metil-1,3-

butadieno)

Regla de isopreno o regla isoprénica: los esqueletos carbonados de los terpenos son divisibles en un
numero entero de unidades isoprénicas conectadas cabeza-cola

regla de isopreno /J‘\/

isopreno

cabeza )\/ cola

unidades C-5 de isopreno

Los terpenos pueden clasificarse segun el numero de unidades de isopreno C-5 que incorporan en su

estructura:

Hemiterpenos C-5
Monoterpenos C-10
Sesquiterpenos C-15
Diterpenos C-20
Sesterpenos C-25
Triterpenos C-30
Tetraterpenos C-40
Politerpenos »C-40

Esencias vegetales
Esencias vegetales
Resinas, gomas

Esponjas, hongos

Resinas, gomas, esteroides
Carotenodies, colorantes
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Terpenos
Monoterpenos (C-5)

)\/\)\/\ o) OH o
X N-"oH |

eraniol +)-limoneno -)-alcanfor
g

Sesquiterpenos (C-15) Diterpenos (C-20)

=

OH

farnesol taxol manool

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 19



‘.ﬂ’ Ruta del Mevalonato  {) C W

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Terpenos

A Los terpenos naturales que reunen el concepto combinacion lineal cabeza-cola de unidades
isopreno son relativamente escasos: geraniol, farsenol y geranilgeraniol

A Hay terpenos que estan formados por unidades isopreno, pero la union en el centro de sus moléculas
es cola-cola: escualeno y fitoeno

A Otros compuestos se encuentran modificados por reacciones de ciclacion formando terpenos bi, tri,

tetra y pentaciclicos, en los cuales la separacion neta de cabeza y cola no se cumple en su forma
estricta

geraniol )V\)V\
OH
OH

farnesol S S S
OH mentol
geranilgeraniol S S S S 7z
OH
bisaboleno
escualeno S N\ N\ N N N
fitoeno NS NS NS NS BN N BN BN E
taxadieno
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Biosintesis del acido mevaldnico

El acido mevalénico es el precursor de todos los terpenos. Este se transforma en el isopreno fosforilado
de forma secuencial por accion de ATP. El pirofosfato de isopentenilo (IPP) se isomeriza para formar
otro hemiterpeno, el pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP). EI IPP y el DMAPP son los pilares basicos de la

biosintesis de los terpenos

X I
3054 S
> > S + EnzH
H3C)I\SCOA Claisen H3CMSCOA reaccion alddlica HOZCMSCOA
acetil-CoA acetoacetil-CoA acetoacetil-CoA HMG-CoA (3S)-3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
sintasa sintasa (HMG-CoA)
HMG-CoA NADPH
reductasa (reduccion)
H;C OH
HOzC\)\A NADPH
OH i H;C OH H;C OH OH
(reduccion) \)\\A \3)\\)\
HO,.C ™ HO,C (X
acido mevalonico HMG-CoA 2 ~o HMG-CoA 2 SCoA
Ac. (R)-3,5-dihidroxi-3-metilpentanoico reductasa reductasa
(MVA) mevaldehido mevaldehido hemitioacetal

l mevalonato kinasa

lfosfomevalonato kinasa

0
Il
HO-P-O-ADP CHs

ATP
MG OH " O NG T
HO,C O < - X ©OPP H3C)\/\OPP

OpPP -CO, HA Hy isopentenil-
difosfato
meyalonate isopentenil pirofosfato isomerasa dimetilalil pirofosfato
difosfato (IPP) (DMAPP)

decarboxilasa
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Reaccion de prenilacion

La combinacion del DMAPP y del IPP por medio de la enzima prenil-transferasa conduce al pirofosfato
de geranilo (GPP). El mecanismo transcurre via Sy1

)\;@OPP
Hg Hs
IPP

—_— R . > S ¥
NCpp Y adicion electrofila X OPP
-OPP generando un Hr Hs
DMAPP carbocation

terciario

J perdida estereoespecifica de un protén

o o )\/\)\/\
o
X "opp

(E)

pirofosfato de geranilo
(GPP)
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Monoterpenos aciclicos

Ejemplos:
Limon

€ 0

geranial (E-citral)

(E) OH

geraniol

Geranio

Citronela

citronelal

citronelol

Rosa

Lupulo

B-mirceno

OH

linalool

Cilantro

Lavanda

2
X

neral (Z-citral)

(2)
X

| OH

nerol

Rosa
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Monoterpenos ciclicos
Requiere de una reaccion de prenilacion intramolecular

OPP OPP
= 2
(E)\ OPP |
— o —
| | | o
pirofosfato de geranilo pirofosfato de linalilo pirofosfato de nerilo
GPP LPP NPP
~\. OPP
3
X _ >
)’ .
par iénico catidon mentilo/ a-terpinilo
cation alilico-difosfato
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Monoterpenos ciclicos

A partir del cation mentilo se pueden obtener gran variedad de productos naturales que se clasifican
en diversas familias de terpenos

SRS G Y

mentano pinano canfano / bornano fenchano

isocanfano carano thujano
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Monoterpenos ciclicos
Una familia importante de monoterpenos ciclicos son los iridoides

Valeriana: raices de Valeriana officinalis, un arbol comun en Europa. Ampliamente utilizado como
tranquilizante para liberar la ansiedad. Los principales compuestos activos son varios ésteres de
epoxiridol conocidos como valepotriatos (0.4-2%). Durante el secado y almacenamiento, estos pueden
descomponerse y dar lugar a baldrinal o homobaldrinal

@] H (0]

N SE

(@]
O
iridane iridoide
didrovaltrato isovaltrato
CHO CHO
N N
\[(O 0O WO 0O
(@] (e
baldrinal homobaldrinal
H : N
z / |
A g R X '_\J\/\©\
CO,H o) OH
acido valerénico valeranona alcaloides de valeriana (R = H,

OH)
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Triterpenos

Los triterpenos contienen 6 unidades de isopreno y constituyen un grupo muy amplio de compuestos
naturales. El precursor biogenético es el escualeno

Los terpenos de 30 atomos de carbono constituyen una clase numerosa de compuestos, sin embargo,
es mas amplia la formada por estructuras triterpénicas cuyo numero de carbonos difiere de dicho
valor, pudiendo ser mayor o menor a 30

A La pérdida de carbonos se produce por rotura oxidante
A La ganancia por alquilacion con SAM

Dentro del grupo de triterpenos ciclicos con menos de 30 atomos de

carbono destacan, por su gran importancia en quimica y biologia, los
e» esteroides. Se caracterizan por tener una estructura con un sistema de
°° cuatro anillos fusionados, tres anillos de seis y uno de cinco.
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Triterpenos
Biosintesis de esteroides

El lanosterol es el primer producto de ciclacion del escualeno; por tanto el precursor de todos los

esteroides

H+
NADPH NADP*
0O, H,O

Ruta del Mevalonato QC\Af

escualeno monooxigenasa

escualeno

= ) | "
. IR N
( | lanosterol sintasa

-

H* o . .
epoxido de escualeno cation protosterilo

H[1,2]

Me[1,2] e

lanosterol
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Productos derivados del shiquimato
Mediante esta ruta se forman:

A los aminoacidos
A otros compuestos aromaticos mas complejos (fenilpropanoides, flavonoides, alcaloides)

Es una ruta alternativa para la formacion de compuestos aromaticos, entre ellos los aminoacidos
fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr) y triptofano (Trp)

CO,H
CO,H
NH
HO 2 NH, A\
N
H
tirosina (Tyr) fenilalanina (Phe) triptéfano (Trp)

Esta via es empleada por microorganismosy plantas, pero no por los animales

A La fenilalanina y el triptofano son aminoacidos esenciales para los seres humanos (solamente
pueden obtenerse a partir de la dieta)

A Latirosina silo sintetiza el organismo humano, pero a partir de la fenilalanina ya ingerida.
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Esquema biosintético general

El primer intermedio es el acido shiquimico que da nombre a la ruta y se obtiene industrialmente de
lllicium verum

P_(O\& "} CO,H mCOZH Ho, SOH
PO 0o -HOP H* O '
OP. H — = H ~ J —
1/(\' HO™ ™ OH HO - OH ) : OH
NV o HO'" o - B z
8Y( Voo : OH OH OH
" 6 ! SH
Imagen de dominio publico
o |
CO,H CO,H
NADPH
HO" ™ ~OH 07 > ~OH
OH OH

acido shiquimico
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Esquema biosintético general

El primer intermedio es el acido shiquimico que da nombre a la ruta y se obtiene industrialmente de
lllicium verum. A partir de éste se obtienen aminoacidos aromaticos y otros derivados

PO
L
HO™ SN N COOH
OH PO
D-eritrosa 4-fosfato l fosfoenolpiruvato (PEP)
COxH CO,H
Q. = O, =
HO" > “OH =07 “CO,H HO 0
OH OH
acido shiquimico acido corismico

acido p-hidroxifenilpiruvico

] s N\

CO,H

CO,H CO,H
NH, - NH» /@/\r ©/\r 2
-
NH
N HO 2 NH,
N
H
triptéfano (Trp) acido antranilico tirosina (Tyr) fenilalanina (Phe)
alcaloides alcaloides fenilpropanoides
lignanos
cumarinas
alcaloides
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Lignanos

Ruta del Shiquimato ) { \W/.

Son productos naturales que derivan de la dimerizacion de arilpropenoles. La mayoria se encuentran
en estado libre en el tejido lenoso, aunque también se han aislado de otras partes de la planta (raices,

hojas y flores).

Se forman por acoplamiento oxidante de alcoholes C6-C3, con completa estereoselectividad.

Algunos lignanos poseen interesantes propiedades biolégicas que los hacen utiles en diferentes
campos como son, la actividad antitumoral, antivirica o insecticida, entre otras.

HO HO: :OH OH

enterodiol

0
HO O  oH

enterolactona

/ \
O HO OH O
secoisolariciresinol
/ 0 \
g °© b

hidroximatairesinol
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Cumarinas
El precursorinmediato es el acido cinamico

X COOH X -COOH X X
©/\/ E:(\/ .
OH o "o

OH

acido cinamico cumarina

Muchos se emplean como anticoagulantes
Ejemplos:

warfarina nicumalona cumaclor cumatetralilo
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Introduccion

Los alcaloides son metabolitos secundarios con uno o mas atomos de nitrogeno de amina (aminas
primarias, secundarias o terciarias). La mayoria tienen la estructura de una base organica nitrogenada

Extraidos de raices de plantas, laminas, cortezas, semillas, etc. con gran variedad estructural
El primer alcaloide individual, la morfina, se aislo en 1804 de la adormidera (Papaver somniferum)

Clasificacién por precursores biogenéticos
Los alcaloides se clasifican de acuerdo a su aminoacido biogenético.
Precursores biogenéticos:

Un pequeno grupo de aminoacidos a partir de los cuales conservan el atomo de nitrogeno y parte de la
estructura carbonada.

COOH COCH COOH
HN" 0 Y [Qi( /[i:j/\ﬁ/
NH, = R NH,

N
n=1, L-ornitina acido nicotinico R = H, fenilalanina
n=2, L-lisina vitamina B3 R = OH, L-tirosina
COOH
COOH N
o o
A\ NH, N COOH
N
H
L-triptéfano acido antranilico L-histidina
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Alcaloides derivados de ornitina

La ornitina es un aminoacido no proteico de estructura a- y d-aminoacido producido a partir de L-
arginina en animales y de acido L-glutamico en plantas

COOH COOH
HoN H/\/\( Ho)K/\(
NH, NH,
L-Arg L-Glu
\ /
COOH
HNT
NH,
ornitina
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Alcaloides derivados de ornitina. Alcaloides de pirrolidina
Esqueletos basicos de alcaloides de pirrolidina

COOH [
HzN/A\V/A\T/ ) Zj—\<poc»+

NH, NH, NHz m
ornitina anillo pirrolidinico
Ejemplos:
O o 0]
Q\)J\Me [N_/\ "//)J\Me <N_/\ "//)J\\\“ <N_/\
H H H H
(-)-higrina (+)-higrina cuscohigrina
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Alcaloides derivados de ornitina. Alcaloides de pirrolidina
La alquilacion mediada por dcSAM ocurre segun el siguiente esquema biosintético

R-NH,

| R | ; S
= -CO =
S wal e e
=/ o =/ +

S COOH S-adenosilmetionina N S
Me” + \/\r decarboxilasa Me” U\/\
NH, NH,

S-adenosilmetionina (SAM) SAM decarboxilado
(dcSAM)

N-alquilacion
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Alcaloides derivados de ornitina. Alcaloides de pirrolidina
La oxidacion mediada por PLP ocurre segun el siguiente esquema biosintético

Lys
HN”
O
HQ NH
HO\\P/O 0] —
1l 0
O N H HO~p~ N Tyr
Nl _ 5 transaminacion
H OH - Y H \v
Me -H,0 H NS on
fosfato de piridoxal (PLP) Me Lys
Base
Base-H
HO
HO
.0 HO
HO\\” NH2 HO
H,O e o
O Ay N 2 HOp NZ
o O o]
H N onH o A H
] _N
Me H N SoH
fosfato de piridoxamina (PMP) 4-hidroxifenilpiruvato Me
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Alcaloides derivados de ornitina. Alcaloides de tropano
Derivados de 3-a-tropanol: L-(-)-hiosciamina aislada de Hyoscyamus niger y atropina y escopolamina
aisladas de Atropa belladonna

Me.
N

H /OH
o\’(:\/©

(0]
L-(-)-hiosciamina

Me\N Me\N
@)
H OH H OH
O\H/(/Q O\H/?\/©
o] o]
Imagen de dominio publico atropina (-)-hioscinina

(escopolamina)

Modo de accion: Antagonista de los receptores de acetilcolina (neurotransmisor). Bloquea la accion de
la acetilcolina en los sitios parasimpaticos en las glandulas sudoriparas, glandulas salivales, secreciones
estomacales, musculo cardiaco, musculo liso en el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central.

Usos en preanestesia, estudios oftalmologicos, tratamiento de la hipertension durante la cirugia, etc.
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Alcaloides derivados de ornitina. Alcaloides de tropano

Derivados de 3-b-tropanol: obtenido de las hojas de la planta de coca (Erithroxylum coca). El clorhidrato
de cocaina es anestésico local (produce dependencia).

cocaina

Imagen de dominio publico

En 1884 el oftalmdblogo austriaco Karl Koller utilizdé por primera vez la cocaina en anestesia local para
cirugia ocular
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Alcaloides derivados de ornitina. Alcaloides pirrolicidinicos
Estructuray constituciéon

NH»

NH, OR
</\LCOZH * N —
NH, N

CO,H

Se trata de alcaloides toxicos y sin aplicacién terapéutica. Son agentes mutageénicos.
También tienen habilidades como teratdégenos yv como inductores de la formacion de tumores

malignos

Lectura recomendada (en inglés)
Titulo: Pyrrolizidine Alkaloid Biosynthesis, Evolution of a Pathway in Plant Secondary Metabolism

Autores: Dietrich Ober y Elisabeth Kaltenegger
Revista: Phytochemistry 2009, 70, 1687-1695
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Alcaloides derivados de lisina
Es un aminoacido proteinogénico de estructura a- y eeaminoacido

Esqueletos basicos de alcaloides derivados de lisina: alcaloides de piperidina, quinolicidina e
indolicidina

g SEN¢sNe
N N N
NH, H

L-lisine piperidina quinolicidina indolicidina
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Alcaloides derivados de lisina. Alcaloides piperidinicos
Ejemplos:
Sedamina y lobelina se extraen de Lobelia inflata, planta encontrada en EE. UU. y Canada que contiene

0,2-0,4% de alcaloides. Se emplea como estimulante de los receptores nicotinicos del cerebro (con un

efecto menor que la nicotina). Nativos norteamericanos lo utilizan como sustituto de tabaco. Utilizado
en terapias antitabaco.

Me

sedamina (-)-lobelina

Imagen de dominio publico
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Alcaloides derivados de lisina. Alcaloides piperidinicos

Nota: no todos los alcaloides piperidinicos derivan de lisina. Existen otros alcaloides que derivan de la
ruta del acetato

Ejemplo:

La coniina se extrae de Conium maculatum. También conocida como cicuta. La planta en su conjunto
es toxica. Utilizado en la antigua Grecia para ejecutar prisioneros. Accion: agonista en el receptor
nicotinico de las secciones del cerebro involucradas en el movimiento muscular involuntario. Efecto:
paralisis muscular seguida de convulsiones y muerte por paralisis respiratoria. Uso terapéutico: aliviar
el dolor muscular bajo dosis controladas.

HOC. _~ o~

acido caprico

l oxidacion

-Ala acido piruvico

L
R >
HO2CKOt|/‘\/\ Q/J/oj/‘\/\ transaminacion H,N™ O

formacion de base de Schiff l

Imagen de dominio publico

O NADPH
N~ TN = ~
N N
(+)-coniina y-coniceina
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Alcaloides derivados de tirosina
Ruta biogenética de una benciltetrahidroisoquinolina (por ejemplo norcoclaurina)

HO CO,H -CO, HO
NH, mHz
oxidacion HO HO

HO
CO,H HO O NH
z norcoclaurina sintasa |— »
HO NH, (Pictet-Spengler) O
L-Tyr HO

transaminacion /©/\H/COZH -CO, H norcoclaurina
i IO
HO HO

acido 4-hidroxifenilpiravico 4-hidroxifenilpiruvaldehido

Algunos alcaloides con propiedades interesantes son la codeina, tebaina o morfina ambos productos
aislados de Papaver somniferum

morfina codeina
analgésico antitusivo
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Alcaloides derivados de triptofano. b-carbolinas

Se trata de compuestos triciclicos. Dos unidades de triptamina y un tercer anillo formado por
condensacion/reaccion de Mannich

Q NH
on R-CHO % Mannich ©fQ
HN NH, HN NH; i H
R
L-Trp triptamina l
@\/QN oxidacion ©\/\QN oxidacion ©\/\QNH
B -
N R N R N R
H H H
B-carbolina dihidro-p-carbolina tetrahidro-B-carbolina

Modo de accion de b-carbolinas: activar la comunicacion entre ambos hemisferios cerebrales.
Inhibicion temporal de las enzimas monoamino oxidasa (MAQ) y aumento de los niveles de serotonina

Ejemplos:
Alcaloides aislados de Banisteriopsis caapi (Ayahuasca) y Passiflora incarnata (flor de la pasion)

N N N
H Me H Me H Me

harmina harmalina tetrahidroharmina

oo ol vinnale

Imagen de dominio publico
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Alcaloides derivados de triptofano. Alcaloides del Ergot
Aislados de Claviceps purpurea

QCW.

Imagen de dominio publico

I _oH
HN
o) _Me
0] N
H
A
A\
N
H
ergolina R=0H, (+)-acido lisérgico ergometrina

R=NH, ergina

El LSD-25 fue fabricado por primera vez por Albert Hofmann en
Suiza en 1938. El 19 de abril de 1943 el Dr. Albert Hofmann tomé
intencionalmente dietilamida de acido lisérgico (LSD). Después de
la dosis deliberada de 250 mg, comenzd a sentirse un poco
extrano.

El dia de la bicicleta se conmemora la fecha en que el Dr. Albert
Hofmann se tropezd con LSD. Durante el viaje en bicicleta,
experimenté los efectos del LSD

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 47


https://es.wikipedia.org/wiki/Claviceps_purpurea#/media/File:Claviceps_purpurea_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-185.jpg

oman ta zabal zazu

ﬁ; Alcaloides OC\Af

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Alcaloides derivados de triptofano. Alcaloides monoterpénicos de indol
Gran familia de alcaloides. Mas de 200 ejemplos conocidos encontrados en ocho familias de plantas.

Biogenéticamente proceden de la condensacion de una unidad de triptamina y una unidad de terpeno

secologanina
NH, CHO ¢~

Q_f_/ O-Glucosa
\
@) (0]
N Me” X
H o]
triptamina secologanina

Muy relevante desde el punto de vista farmacologico

Ejemplos:

Yohimbina: agente vasodilatador (afrodisiaco) o reserpine y deserpine con accion tranquilizante e
hipertensiva todos ellos aislados de Rauvolfia serpentina

OMe
0]
N\ g R OMe
H S = O
H — OMe
MeO,C OH
Yohymbine Reserpine R = OMe

Deserpine R=H
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Alcaloides derivados de triptéfano. Alcaloides de tipo estricnina
Estricnina aislado de Strychnos nux-vomica:

A Accion posible: en dosis bajas es un agente estimulante cardiaco
A Accion negativa: paralisis respiratoria e incluso muerte

A Utilizado como pesticida

brucina estricnina Imagen de dominio publico

Ejemplos:

Vinblastina (VLB, siendo R = Me) y vincristina (VCR, siendo R = CHO) son alcaloides extraidos de
Catharanthus roseus (Madagascar) y se emplean como agentes anticancerigenos. Vincristina se utiliza
el tratamiento de la leucemia en ninos y inblastina en el tratamiento del linfoma. Modo de accion: se
une a la tubulina e inhibe la mitosis.

& %

e
£~

Imagen de dominio publico
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Alcaloides quinolinicos
Fuente natural: arbol de Cincona (América del Sur, Africa Central y Asia)

Imagen de dominio publico

Ejemplos:

Quinina: utilizado contra la infeccion por protozoos, especialmente contra
Plasmodium falcifarum, productor de la malaria. Tratamiento supresivo

(actaa sobre los | IGTEGEGN

de es un a
un importante el
musculo del que a en en forma.
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