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Resumen

L os cembranoides 2.11-ciciizados son unafamilia de diterpenoides altamente funcionalizados aislados mayoritaridmente
de octocoralcs del mar caribe.

Biogenéticamente se proponen como derivados de laciclacion de la molécula del cembrano, con posteriores
ciclaciones oxidativas que originan el esquel eto carbonado de asbestinino, briaicllina, eunicelinay saicodictina.
Sesentay nueve cembranoides 2,11 -ciclizados se han aislado hasta diciembre do 2009 de tres gorgonios del caribe
mesoamericano, treintay nueve Asbestininos, veintidés Briarellinas, siete Sarcodictinasy una Eunicelma, dejos
cuales cuarentay cuatroson de Briaretan asbesinum, dieciocho de Bria retan polyajiihes y siete de Eritliropodium
caribaeorum. Estos metabolites poseen diversidad de actividades biol 6gicas que van desde citotéxicas,

antimmorales hasta antibacterianas y anti -inflamatorias.

El ndmero importante de estos metabolites, aunado a su variada y sorprendente actividad bioldgicay aspectos
estructurales unicos, los hacen moléculas que deben ser sujetas a estudios profundos, tanto en su
potencial farmacolégico, como en el analisis de la relacion entre su estructura y actividad biolégica.
El origen biosintético/estructuray actividad bioldgica de estos sesentay nueve cembranoides se describen en este
articulo.

Palabras Clave: Cembranoides, metabolite secundario, asbestinino. briarellina, cunicelina, sarcodictina,
Briareum, Erithropodium

2,11-Cyclized Cembranoids from the M esoamerican Caribbean: Orlgln
Structure and Biological Activity

Abstract

2.11-cyclized cembranoids are a family of highly functionalized diterpenoids isolated mainly from Caribbean Sea
octocorals.

The proposed biosynthetic pathway arose from the 2,11 -cyclization of the cembrane rlng skeleton and further
oxidative cyclizations and methyl migrations to construct the carbon skeleton of asbestinin. briarellin, eunicellm
and sarcodictyin type compounds.

Sixty nine cembranoids. thirty nine asbestinins, twenty two briarelhns, seven sarcodlctyms and one eumcellm have
been isolated to December 2009 from three Caribbean gorgonian, forty four from Briareum asbestmum, eighteen
from Briareum polyanthes and seven from Erithropodium caribbaeorum.

The varied biological and pharmacological properties showed by this compounds, range from cytotoxical and
antitumoral to antibacterial and anti-inflammatory.

The number and unique structure of this class of secondary metabolites, besides the varied and interesting biological
activity should be subject to further research.

An overview of their biogenetic pathway, structure and biological activity are described in this paper.

Key Word: Index Cembranoid, secondary metabolite, asbestinin, briarellin, eunicellin, sarcodictyn, Briareum,
Eriihropodium.
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cuyo comun origen biogenético se resume asi:

' Ciclacion de 1a molécula del cembrano entre los
carbonos 2 y 11, origina el esqueleto carbonado
de las Eunicelinas (Figura 1).
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Introduccion Figura 3, Conversidn de la Molécula de Briarellina en
Asbestinino,
Los cembranoides 2,11-ciclizados de origen marino, ¢ De igual manera, la oxidacién entre los carbonos
son metabolitos secundarios presumiblemente formados 4 y 7 del esqueleto de Eunicelina, seguida de
'“:'ngeneticam;nte por la ciclacién de una_molécula de posterior ciclacién, origina el esqueleto de las
;{g_?rano (Suerle er al. 1980, Bernardelli y Paquette, Sarcodictinas (Figura 4).
1998).
Este grupo de compuestos se divide en cuatro familias;
enie Eunicelinas, Briarellinas, Asbestininos y Sarcodictinas,
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Eunicelina

Sarcodictina
Figura 4. Conversion de la Molécula de Eunicelina en
Sarcodictina.

*  Briarellinas y Asbestininos pueden sufrir posterior

a
G ruptura oxidativa entre los carbonos 6 y 7 para
“1U producir Seco-briarellinas y Seco-asbestininos
= 16 Figura 3).
oste Cembrano 3 Euniceling ( e )
Figura 1. Conversion de la Molécula de Cembrano cn
um, Eunicelina.
+  Posterior oxidacidon entre los carbonos 3a 16y 2
a 9, seguida de ciclacion, produce el esqueleto de
Briarellina (Figura 2).
Sea
ther
=1lin
1ave 16 16 Asbestining Seco-ashestining
w=en Eumicelina Brarellina
ahd Figura 5. Conversion de Moléculas de Briarellina y
Eioiira T A ? iealine wir . . i
Figura 2. Conversion de la Molécula de Eunicelina en Asbestinino en Seco-briarellina y Seco-asbestinino.
zical 3“3%6“'”&' ;e 4 i : Es esta propuesta biosintética la que se ha tomado
*  Transposicion subs nte de metilo entre los i y
tansp LhSECHE 7 8 como fundamento para clasificar asi a estos compuestos
per. carbonos 11 y 12 forma el esqueleto de Asbestinino s i ey
' (Figura 3) organicos. no obstante. existe otro criterio de
a clasificacion, el que engloba a Eunicelinas, Briarellinas
1, y Sarcodictinas como parte de las Cladielinas (sinénimo
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Briarellina Asbestinino
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para varios autores de Eunicelinas) y a los Asbestininos
como el otro grupo, basado en la estructura del esqueleto
carbonado de ambos grupos de compuestos (Bermardelli,
v Paquette, 1998),
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Cembranoides 2,11-ciclizados

Los cembranoides 2,11-ciclizados son metabolitos
secundarios comunes en diversos géneros de octocorales
(Phylum Coelenterata, Clase Anthozoa, Sub-clase
Octocorallia), entre los que se encuentran Briareum,
Eunicella, Cladiella, Solenopodium y Erithropodium
entre otros.

Estos cembranoides poseen estructuras sin precedente
en el mundo terrestre vy una variedad de actividades
biolégicas (anti-inflamatoria, citotdxica, antitumeoral,
antiviral e insecticida entre otras), que los hacen
promisorios futuros medicamentos (Coll, 1992;
Rodriguez, 1995; Cdbar, 2009).

En la actualidad sc han reportado mas de ciento
cincuenta metabolitos de este tipo, siendo los mas
abundantes en su orden, las Eunicelinas, seguido de
los Asbestininos, Briarellinas y Sarcodictinas (Blunt
et al. 2010).

Eunicelinas

Las Eunicelinas (Cladielinas). fueron los primeros
cembranoides 2,11-ciclizados aislados de un organismo
marino, siendo Eunicelina (obtenida del gorgonio del
mediterrdneo Eunicella estricta en 1968) la primera
reportada (Kennard er al. 1989) (Figura 6). Desde ese
afio, se han reportado alrededor de 70 Eunicelinas, la
mayoria del hemisferio norte (gran barrera de arrecifes
de Australia. el Océano Indico, el Mar Mediterrdneo
y las aguas del Pacifico Japonés) con una gran variedad
de actividad biologica (citotoxica. ictiotoxica, hemolitica
y anti-inflamatoria, entre otras) (Sung y Chen, 2002,
Blunt er al. 2010).

AcQ
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Figura 6. Estructura de Eunicelina.
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Asbestininos

Los primeros Asbestininos (Asbestininos 1 al 5) (Figura
7), fueron aislados en 1980 de especimenes de Briareum
asbestinum del caribe centroamericano, reportandose
que antagonizan el efecto de la acetilcolina en
preparaciones de ileo de Ratones de Guinea a

niveles de 16 mg/mL (Stierle ef al. 1980; Selover y
Crews, 1981),

En la actualidad se han reportado 39 Asbestininos,
todos del caribe mesoamericano y con actividad
bioldgica poco estudiada. pero altamente citotdxicos
en contra varias lineas celulares cancerosas (Sung y
Chen, 2002, Cébar, 2009: Blunt ef al. 2010).
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Figura 7. Estructura de Asbestinino 1.

Briarellinas

Las Briarellinas se han aislado cn su gran mayoria de
especimenes del género Briareum de aguas del caribe
mesoamericano, siendo Briarellina A, en conjunto con
Briarellinas B, C, D y Seco-briarellina (Figura 8), las
primeras descritas en 1995 (Rodriguez y Cébar, 1995).
Se reporta en esa publicacion, que Briarellina A posec
citotoxicidad contra células HeLa a valores de [C50 =
20.0 mg/mL.

La estructura inicial de Briarellina A fue revisada y
reasignada a la que s¢ muestra a continuacion (Ospina
et al. 2003).

Actualmente se han reportado 25 Briarellinas, 22
aisladas de gorgonios del género Briareum del caribe
mesoamericano (Rodriguez y Cobar, 1995; Rodriguez
y Cobar, 1995b: Cébar, 2000; Sung v Chen, 2002;
Ospina et al. 2003; Ospina y Rodriguez, 2006; Cébar,
2009: Blunt et al. 2010).

1 s
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1= Briarellina A Seca-briarellina
3. cura 8. Estructura de Briavellina A y Sceo-briarellina,

2 estructura de Briarellinas y Asbestininos se reporta
“= acuerdo a la conformacion determinada por Overman

colaboradores en 2003 y 2009 con la sintesis total
= Briarellinas E y F (Corminboeuf er al. 2003,
_orminboeuf er al. 2009) y en 2005 v 2008 por
“oommins y Ellis con la sintesis total de 4-
“zsoxyasbestinino D ¥ Asbestinino 12 (Crimmins y
=1lis, 2005: Crimmins y Ellis, 2008).

sarcodictinas

= Sarcodictina A (Figura 9), junto con sus congéneres
2~ Surcodictinas B. D, E y F. fueron reportadas en
287 de Sarcodictyon rosewn del Pacifico australiano
D Ambrosio et al. 1987). indicindose que este
compuesto posee actividad antitumoral contra una
zriedad de células cancerigenas a niveles de IC50
zntre 400 y 900 nM e induce polimerizacién de las
cubulinas y estabilizacion de los microtibulos, un

necanismo de accidn que actualmente se encuentra en

=studio y es por el que actda el Taxol, comercializado

- .‘_' -omo medicamento anticdncer con el nombre comercial
SPHa “z Paclitaxel (Cragg y Newman, 2004). Actualmente

<z han reportado 22, 1a mayoria del Pacifico norte y

5 nureciera scr el grupo que mayor actividad biolégica
posee, reportandose Eleutherobina con una IC50 entre
)y 15 nM contra una variedad de células cancerosas,
induciendo también la polimerizacién de tubulinas y

I1 estabilizacion de los microtibulos (Sung v Chen,
2002: Amos, 2004; Kingston, 2009; Blunt er al, 2010).

19

0
e e ” N
0 CH,
| Son
I,C  CH,

Sarcodictina A
Figura 9. Estructura de Sarcodictina A,
Distribucidn

Los arrecifes coralinos del caribe mesoamericano son
muy ricos en octocorales. se distribuyen por los Cayos
de Belice, el Golfo de México. las Antillas, las Bahamas.
los Cayos de la Florida. las Bermudas y las Islas
del Caribe hasta las costas del Atldntico colombiano,
siendo las familias Gorgoniidae y Plexauridae las més
abundantes, incluso con poblaciones sin precedente
en otra parte del mundo (Rodriguez, 1995).
Los gorgonios (Orden Gorgonaceae, Phylum Cnidaria)
se encuentran ampliamente distribuidos en toda esta
region y son los octocorales mds abundantes de la zona
(Bayer, 1961).

La fuente de cembranoides 2,11-ciclizados en ¢l caribe
mesoamericano, se restringe Unicamente a tres
organismos, Briareum ashestinum, Briareum polyanthes
y Erithropodium caribaeorum.

Briareum asbestinum es por mucho, la principal fuente
de estos metabolitos con 34 de los 39 asbestininos
reportados a la fecha v 10 (Briarellinas A-I v Scco-
briarellina) dec las 28 Briarellinas aislados de él.
De Briareum polyanthes s¢ han reportado 12 Briarellinas
(Briarellinas J-R, los peroxidos de Briarellinas K y D
y Seco-briarellina R) y una Eunicelina (Polyantheina
A).

Es importante mencionar que la dnica Eunicelina aislada
de un organismo marino del Caribe es Polyantheina A
(Ospina er al. 2003), sin embargo, este metabolito
parcce ser el antipoda del compuesto aislado por
Bowden y Coll en 1989 en un coral australiano (Bowden
et al. 1989). que posee configuracién absoluta
opuesta en C11 y que de acuerdo a Rodriguez y
colaboradores en 2003, su estructura parece ¢star
asignada mcorrectamente.
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Atta y colaboradores (Atta et al. 2004) reportan en
2004, haber aislado entre otros a Polyantheina A (Figura
10), asigndndole equivocadamente la estructura
propuesta por Rodriguez y colaboradores para el
compuesto sintético 11-hidroxy-Polyantheina A (Ospina
er al. 2003).

Recientemente en 2006, se reporta la sintesis del 3.7
diasteroisémero de Polyantheina A, confirméndose 1a
naturaleza tetraciclica de este compuesto (Molander et
al. 2006).
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Figura 10. Estuctura de Polyantheina A.

La dnica fuente caribefia de Sarcodictinas es
Erithropodium caribaeorum, del cual se han aislado 7
metabolitos, todos con propiedades citotdxicas,
inductoras de la polimerizacién de tubulinas y
estabilizadoras de los microtibulos (Cinel ef al. 2000).

Conclusiones

En resumen, son 69 cembranoides 2,11-ciclizados los
que se han aislado de 3 gorgonios del caribe
mesoamericano, 39 Asbestininos, 22 Briarellinas, 7
Sarcodictinas y 1 Eunicelina, de los cuales 44 son de
Briareum asbestinum, 18 de Briareum polvanthes y 7
de Erithropodium caribaeorum. presentdndose su
estructura y actividad biol6gica reportada en las Tablas
No. 1 al 4 de esta publicacién.

El nimero importante de estos metabolitos, aunado a
su variada y sorprendente actividad biolégica y aspectos
estructurales dnicos, las hacen moléculas que deben
ser sujetas a estudios profundos, tanto en su potencial
farmacol6gico, como en el andlisis de la relacion entre
su estructura y actividad biolégica.

20
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Tabla 1
Asbestininos

i Estructura Nombre y Estructura Nombre y

‘ Act. Biol. Rep, Act. Biol. Rep.
BuO H ,

S e P e - CH; | Asbestinino 1" Asbestinino 2

| 0 (/ Antagoniza el efecto No reportada
H\Y/‘\( Y de acetilcolina en

H3C—|\-"0 EII}‘OAG

preparaciones de fleo
de cobayos de guinea
al 13% a 16 pg/mL.

Asbestinino 3°*

No reportada

Asbestinino 47
No reportada

M~ 34,33
Asbestinino §

Antagoniza ¢l efecto
de acetilcolina en
preparaciones de fleo
de cobayos de guinea
al 38% a 16 pg/mL.
Antagoniza el efecto
de la histamina en
preparaciones de {leo
de cabayos de guinea
al 40% a 16 pg/mlL.

Asbestinino 5
Acetato™
No reportada

5 & & 28
Asbestinino 62"

ICs=1.5 pg/mL
contra células
cancerosas MCF-7,
ICs = 0.5 pg/mL
contra células
cancerosas CCRF-
CEM.

ICy, =35 pg/mL
contra células
cancerosas HCT-116.

Asbestinino
7-".23..”
[Cy =9 pg/mL

contra células
cancerosas MCF-
7.

ICs=0.15 pg/mL
contra células
cancerosas CCRF-
CEM.

ICso=5 pg/mL
contra células
cancerosas HCT-
116.
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Estructura Nombre ¥ Estructura Nombre y
Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep,
& H " .
H.C ,./I”&i\{,_,'-{"/\“‘ - CH; | asbestinino 8™ Asbestinino 9%

1C = =50 ng/ml.
contra células
cancerosas MCFE-7,
IC;= 2.5 ug/mL
conira células
cancerpsas CCRE-
CEM.

[Csy = 10 pg/ml contra
células cancerosas

HCT-116.

Carbonilo probablemente
ubicado sobre C6" como en
Ashestinino 10,

1€, =>30 pg/mL. |
contra célulus
cancernsas SK3-
MEL.

P 1Cq, = =50 ng/mlL

contra células
cancerosas A498.
1C5; =20 pg/mL
contra ¢élulas
cancerosas HCT-
116,

Asbestinino 16777
[C, =230 pg/ml.
contra células
cancernsas SK3-MEL.
1C,, = 15 pg/ml contra
celulas cancerosas
A49E.

1C,, = »50 pe/mi
contra células
cancerosas HOT-1i6.
[Csp = 0.25 pg/mbL
contra Epstein-Barr
{(EBV) virus,

o 83!
Ashestinino 117

No reportada

Sintetizado via serie de
reacciones intramoleculares
de Dies-Alder.””

— ol 3
Ashestinino 127
No reportada

| o § 3]
| Asbestinino 13 i

No reportada

A C‘i_.__} < H

ep 2 R e o O | im0 bostinine 150

HiC, <Y %7 2 [ Asbestining | Asbestinino 13

= \'-. i 4 2o

.0 = 0OH | No reportada No reportada

e B / =
I Hi'i: .".____ﬁ/_".

HiC™N\

Q) L‘ I .;.;‘0 Hex
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sobre C6™ como en
Asbestinino 21.
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Estructura Nombre y Estructura Nombre y
Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep.
Asbestinino 16™" Asbestinino 17
No reportada No reportada
Asbestinino 18" Asbestinino 19"
Na reportada No reportada
- 4eQ i OH
Asbestinine 207 H.C,, /‘&L—-’*’\ ~J CH; | Asbestinino
i ) i \ N\ ) #2537
ICq = 13 ug/mL contra O =0 21
Plasmodium T [Cs =18 ug/mL
. H'T g\~ : £
faleyparum W2. 1 C""J\ H contra
Inactivo contra cepas 0 ey OHy Plasmodium
virales de West Nile, faleyparim W2
Yellow Fever, Dengue Inactivo contra
Type 2, HCV, Flu A cepas virales de
(HINT y H3N2), Flu B, West Nile,
RSV A, HBV y HBC, Yeliow Fever,
Dengue Type 2,
HCV, Flu A
(HIN1 y H3N2),
Flu B, RSV A,
HBV y HBC.
BuO AcO
o Tt 1} /'“(()! '1C'H Asbestinino 225! H.C A H e GHG Ashestining 2377
HiC, /FK!_IJ/\ - .\n- iy S0E5 I ;[3 ¥, r’/"‘.\]"—’/{‘.\ o ASDes QL.
| /U b No reportada o Y Na reportado
ST~ ST~
H__i Hyy _</ Carbonilo HJ HH');-— < Carbonilo
sk O ©TH.O probablemente ubicado HBC—R\.—Q -EL'I-[ 9] probablemente
3 Hj

ubicado sobre
Ce"coma en
Asbhestinino 21 |

23




INSTITUTO DE INVESTIGACIONES QUIMICAS Y BIOLOGICAS

VOL. 19 No. 2 REVISTA CIENTIFICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

ANO 2,010 | ISSN 2070-824

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

Estructura Nombre y Estructura Nombre y
Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep.
AcQ g H . AcQ OH _
H,C.. r'\[/'(\\"“hs Asbestinino 24 H;C ’\L«a/ N‘“«"L“ Asbhestinino 25%
\/'i\/u ?""DC“: ICy, = 16 wg/mL contra T““/ = ?""OC“ 1Cy 2 50 pug/mL
HYJ Hy { \ 7 Plasmodium H ) Hy contra
HC" N O[—;Il Jalevparum W2, HC™ “— “cH, Plasmodium
’ Inactivo contra cepas i faleyparum W2,
virales de West Nile,
Yellow Fever, Dengue
Type 2, HCV, Fiu A
(HIN1 y H3N2), Flu B,
RSV A, HBV v HBC.
AcOQ yH AcQ Nor-Asbestinino™
HiCr, AL CHa | Ashestinino 26° H,C., /‘\i;ﬂf\% O | ICsp = 14 ug/mL
\ i0 :,-"“O“ ICs, = 18 pg/mL contra [ b ) contra
H‘\r//}l;\{ /’ Plasmodium l_;\‘v/[\i J }n’!f?.s‘mf?cz’n.m: .
N o faleyoarum W2, | Hy = Jaleyparum W2.
3 ~—0 CH; Inactivo contra cepas HLC™ N -d “cH, Inactivo conira
virales de West Nile, cepas virales de
Yellow Fever, Dengue West Nile,
Type 2, HCV, Flu A Yellow Fever,
(HINIy H3N2), Flu B, Dengue Type 2,
RSV A, HBV y HBC. HCY, Flu A
(HINI y H3N2),
Flu B, RSV A,
HBV y HBC.
BuQ 4-Deoxy AcO 4-Deoxy
gt CH: | Ashestini 25 . Y HH Cl ey 23
H,C., /’\L : /\:/ v | Ashestinino A H;C,, /\Lt(\y/ 3 A&‘bf.s!mn_m B
I{ i EDy, = 3.55 mg/mL [ ‘ O i EDgy =2.50
O \\ contra células \/l\/ mg/mL contra
H P jg ) cancerosas CHO-K L. H"[ g b células cancerosas
H;C o Fuerte actividad H,C™N o/ i CHO-KI.
G antimicrobiana contra ' Fuerte actividad
Klebsiella pneumoniae. antimicrobiana
contra Klebsiella
pneumoniae.
Inactivo contra
HIV.
4-Deoxy AcO  y CH, |#-Deoxy
Asbestinino C¥ H,C /-’i‘\i,—l/ /73 | Asbestinino D*
EDq, = 3.55 mg/mL = \O N\ EDj; = 4.82
contra células k\ﬁ/}u( / mg/ml contra
cancerosas CHO-K1. H' Hy ) W células cancerosas
Fuerte actividad HBC’\“- = CHO-K1.
antimicrobiana contra —0 CH; Fuerte actividad
Klebsiella pnewnoniae. | Sintetizado via serie de antimicrobiana
reacciones intramoleculares | contra Klebsiella
de Dies-Aider.”" pheumoniae.
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Estructura Nombre y Estructura Nombre y

Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep.

4-Deoxy 4-Deoxy

Asbestinino E 7 Asbestinino

No reportada s
[C.y =13 ug/mlL
contra
Plusmodium

Jalcyparum W2,

Inactive contra
cepas virales de
West Nile, Yeilow
Fever, Dengue
Type 2, HCV, Flu
A (HINI y
H3N2), Flu B,
RSV A, HBV y

HBC.
4-Deoxy AcO 4 H CH,4 6,7-epoxy-
Asbestinino G*¥ H.C. /"“‘&L;/\{' o |Asbestinino™
No reportada ? | \O = iNo reportada
o /
I‘LI' I \\
HCT N (f 7y OAe
AcO 5,7-epoxy- Seco-
= l—.l CHH 4 iy 1 5 a
H,C. /;\H \ 3t Ashestinino®® Asbestinino®”
; i o [ o Inactivo contra células Inactivo contra
: :l"‘““/ V4 cancerosas Hela y células cancerosas
HYHH:'\ CHO-K1. Hela y CHO-K1
208 o W [ entre 5-250
i O CH; prg/mL
AO P Seco-Asbestinino B>
H.Cy;, /'\\L g i - Inactivo contra células
T | ’(O\ o cancerosas Hela y
e ¥ H | CHO-K1 entre 5-250
H| HH}_/—\/\ ug/mlL
HC" N\ n. 0
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Tabla 2
Briarellinas o
Estructura Nombre y " Estructura Nombre y
Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep.
H,C H _, Briarellina HC g [ Briarellina B*°
Hf} l ! /Cr{i ¥ il =[(J \li =l -x.\(/fl"‘i No reportada
r T \h \=QOH |ICs=20 pg/mL. g eOH
;\v.x 'aj' = | contra células 7
oo = . e i ¢
H “H cancerosas Hel.a P e
e N 1,C M
e b —{} Ci { OOL“ [{3E x,\,-— O 1. (j()l..l.
” 3
H.C - . Briarellina C** i i.’)’rrl’rrvﬁfufz D
i[() ,'[\" /\‘H?.’z(-'}"ii No reportada IC,, =13 pg/mL
S %O contra P asmodium
S ' Sfeelevoarum.
H"E." 15 Inactiva a 100 nM
o v contra  céluias
Hst ,E"JU CH, 00ct ivancerosas MCFE
O O {seno), NCI-HdcO
(pulmones), SF-
268 (SNC)
Nao actividad
significativa contra
Myeobacterinm
{tuberculosis 1 5,23
wafmi..
Inactiva como
potencial inhibidor
de los ciclos
celulares de las
enzimas
edefeiclina B
kinasa v cdc2d
fostatasa.
CH,000. LHay Ch. Briarellina D™ HO - Briarellina E***
.-f’-/{v'i\/ Rl Peroxido HLCr ,-!\ ‘;{ eV IC., = 20 po/mL
' o Ya00H |IC s = 9 Wg/ml TN i O {contra células
\h’/"““ d contra lxx_/,-- S cancerosas Hela.
H/* H "‘___,m_/ Plasmodium H “}{ ] /";
H,C (},\/G CH; falevparum. (‘"\f Je i, OOct
Sintetizada \.m]nr.anw
condensaciones Prins-pinacol v
condensaciones pramovidas
por acido para formar &
nucleo
hexahydroisobenzofurano
| comoetapas claves.”” "
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Estructura Nombre y Estructura Nombre y
Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep.
HO o .| Brigrellina F*” 0ctO Briarellina G
H3C.>-, H/i(\\/((‘Hl No reportada H,C /k?, /“\,<CH No reportada
.1 0 =0 -
ST e /I““ { ]

3 N0 C'Hj O0ct
Sintetizada utilizando
condensaciones Prins-pinacol
y condensaciones promovidas
por acido para formar el
nicleo
hexahydroisobenzofurano y
cinco centros quirales como

LA
HC'”\_OCHO

etapas claves, ‘"
HO uH Briarelling H** HO il ( - Briarellina I**
H:Cr.. -~~~ ~CH; | Noreportada H.Cr NG R No reportada
HO' /’\F/ \\'O OctO=" \“‘L e
§ il | 1 -
e o T
I = H,C =
HE™ N o o OO N0 g,
Q/
1 13('.7 H Briagrellina J** H.C H : Briarellina K/
\00/1\3!_1/:_{/‘\ 2EH 1C5y > 50 pg/mL \cOr«/[ t R ,-\\?_',,C H, ICsy = 15 pg/mL
[ \-O \\? contra i I, \L\O ‘\: _aOH contra Plasmodiun
\Vq\a_.g"' /! Plasmodium e falcyparum.
H" | Hl'ix | S falcyparum. H :I." Hij ""'L__ _// Inacliva’a 100 nM
Ilﬁc""“-..\ B i BP0, - contra células
' O CH, ) o0 CH, cancerosas MCF
0 O {seno), NCI-HdcO

{pulmones), SF-
268 {SNC).

No actividad
significativa contra
Mveobacterium
tuberculosis a 6.25
ug/ml..

Inactiva como
potencial inhibidor
de los ciclos
celulares de las
enzimas
cde2/eiclina B
kinasa y cde23
fosfatasa,
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Estructura

Nombre y

Act. Biol. Rep.

Estructura

Nombre y
Act. Biol. Rep.

Briarellina K*
peréxido
IC;y =9 pg/mlL.
contra
Plasmodium
faleyparum.

Briarellina L**
ICsy = 8 pg/mL
contra Plasmodium
falcyparum.

Briarellina M*
ICs, =22 pg/mL
contra
Plasmodium

Sfaleyparum,

Briarellina N
ICss=15 ug/mL
contra Plasmodium
Jfalcyparum..

No actividad
significativa contra
Mycobacterium
tuberculosis a 6.23
pg/mL.

Inactiva como
potencial inhibidor
de los ciclos
celulares de las
enzimas
cdc2/eiclina B
kinasa y cdc25
fosfatasa.

H.C yH _ OH Briarellina O HC iy OH Briarellina P
BuOr’ t N NCaCH,  |ICs =24 pg/mL BuO-Nﬁ s CH, ICsp= 14 ug/mL

. - \__ on |comtra ' o contra Plasmodium

i j Plasmodium falcyparum.
H'" HH . Sfalevparum.
BC™™S S en
/7 3
O
Briarellina Q% BrigrellinaR*

ICsp=3 pg/mL
contra
Plasmodium
faleyparum W2.
Inhibicidn del
43% del
crecimiento de
Mycobacterium

tuberculosis Hyp-
rval28 pg/mL.

1Csp=15 pug/mL
contra Plasmodium
Jaleyparum W2,

ICsq =89 pg/mL
contra células
cancerosas CCRF-
CEM.

Inhibicion del 91%
del crecimiento de
Myeobacterium
tuberculosis Hyprv a
128 ug/mL.

Inactivo contra cepas
virales de West Nile,
HCV, Flu A (HINI
y H3N2), y Flu B.
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HLC Cll Seco- HiC gy CH Seco-Briarellina
5 . : 3 1 PLi o ® =
HO X 1&/{/“&{ ¥ Briarellina® B“O}ki,.'\/ it ? R
( b 5 0 No reportada } L o 0 1C,, = 20 ug/mL
| | | | ’ .
\-‘-"/i\‘ / H ~ contra Plasmaodinm
H HH: 3 _,?5"_’\{\ falcyparim W2,
1—13c'\} O CH,
Q
Tabla 3
Sarcodictinas
Estructura Nombre y Estructura Nombre y
Act. Biol. Rep. Act. Biol. Rep.
Eleutherobina®*:* 4 Desmetil
Potente actividad HC a7 e M Eleutherobing’
antitumoral contra !’;I\‘“'-!/f"“;?{ﬁc Hy l_N Potente actividad

variedad de células
cancernsas a niveles
de IC;, = 10-15 nM.
Induce la

antitumoral contra
variedad de
células cancergsas
a niveles de

polimerizacion de las ICq =20 nM
tubulinas y la

estabilizacién de los

microtibulos.

Z-Eleutherobing’ Desacetil
Potente actividad Eleutherobing’

antitumoral contra
variedad de células
cancerosas a miveles
de IC;, =250 nM

Potente actividad
antitumoral contra
vartedad de
células cancerosas
a niveles de

1C;5 =400 nM

Isoeleatherobing’ 0 Caribaedsido”
Potente actividad . __Q/'% M Potente actividad
antitumoral contra S e S N’J antitumoral contra
variedad de células i o “ cu. | variedad de
cancerosas a niveles \I: ;[\:;’\;;:H " | células cancerosas
de IC5; = 50 nM te” e | . a niveles de
’ o e ICs =20 uM
H v OAC II'\--\.
’?f:\\?}:i
HO

Caribeclina’
Potente actividad
antitumoral contra
variedad de células
capcerosas a niveles
de IC;; =20 nM
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Tabla4
Eunicelind
Estructura Nombrey
. Actividad Biolégica Reportada
AcO _ Polyantheina A™ *
H olyantheina
H CA V/;___,—fx_h/CHre ICs =16 ug/mL
'If | 'A / m i contra P/asmaodiimn. faleyparum.
VTS Z° | Actividad no significativa contra
f / » u Mycobacterium tuberculosis Hi7Rv a
.o "Chg CHi 6.25 ug/mL
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