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En nuestros tiempos e ha redoblado el int rés d ta par la 
<le Ia dencia farmacológica y se realizan e foerzos muy con id . ra
bfe's en la investiga~ión para -encontrar la a lución t rapéutica n ln 
·1tjcha contra ·¡ cáticet. E cierto que ha ta ' l mbn\ nto son mucho 
·-fbs de" c\1brimiénto Ue·vadós a e-abo, p ro no e· m no ci rto qu 
'aún e e tfl muy léjo de llegar a tin feliz 'r tiltad o, 'pu on mu ha. 
Tá - ·causa que a e lo se opo'nen. De una part la • i t ncia d dlf -
Tentes tipos de tumores, qúe pre entan dif r nt v locidad d 
:miento , que afectan a tej idos de di tin'ta natural za, qu o upan 
:Oiferenté po ici-ones en e-1 organismo y obre todo qú no s conoc 
1a . cau a, o sólo en m t1y pocos cásos, qti produce el tumor. 

e conocen tum.oi;aciones qu 011 fruto d ci rta con.di ion pro
fe. ional, como son aquellos qu e produc. 11 n_ individuo q~t ou 
mucha fre~uenda están expuestos .a la acción d d. t rminada . u -
tandas, tales como hidrocarburos aromáticos amina aromáti.cas , :ní
trosoderivados, etc ., a í como los tumore a viru qu , al par r , 
constituyen un grupo re tringido. Hay, por el contrario, mu hos 
.casos en los que es un mi terio l que n un mom nto d t rrninad 
-de la vida de un ser, se produzca una modificación n el código 
-genético que induce a una célula a producir un a multiplicación incon-
trolada que se traduce en una tumoración . 

_ Sólo en los casos en que se conoce el ag nt cancerígeno, e 
puede llegar mediante mediós profilácticos a vitar la apari.ci.ón de 
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estas malformaciones, pero en la mayor parte de los casos puede 
decirse que el tumor surge en el organismo de una manera larvada 
y sin ninguna señal de aviso, pues cuando el paciente acusa los pri
meros síntomas, en la mayor parte de los casos, el tumor está bien 
implantado y exige un tratamiento tan drástico como es la estirpación 
quirúrgica del tejido neoplásico, a la que no siempre se llega a tiem
po, o el tratamiento con agentes radioactivos. 

De un tiempo a esta parte, quizás persuadidos de los escasos: 
resultados positivos alcanzados por los medios citados y también con 
el propósito de reforzarlos , se ha vuelto la mirada al empleo, en su 
tratamiento, de agentes químicos dotados de actividad fisiológica 
para producir el bloqueo de la proliferación tumoral. 

Entre los muchos remedios que en todos los tiempos se han em
pleado, de un modo absolutamente empírico, basándose en los resul
tados obtenidos con el uso, se encuentran las plantas superiores. Es: 
evidente que en su composición química se encuentran moléculas: 
de complicada estructura, en muchos casos totalmente desconocida, 
que pueden estar dotadas de propiedades bien mitóticas, bien onco
líticas, que puedan ser útiles en la terapia de tumores. Es por est<> 
por lo que si siempre han estado presentes las plantas en esta tera
pia, en los últimos quince años se ha investigado sin descanso en 
este campo y son muchas las moléculas aisladas de distintas especiei 
que son experimentalmente activas. No se piense que al decir est<> 
lo hacemos con aire triunfalista, ni mucho menos, pues es precisO' 

r qu , a p a.r d r va.ria la u tancia activa d cu-

1 r ultad prá ti o stá aím muy 1 jano a u solución ~ 

n. 

r !izado a.van e muy meritorio aplicando las. 
r lo on eguido vamo a d dicarno 

m un po o d hi toria. 

nf nned. d ono 

e d du e 
1 91 

han p dido o · 
n n ti ia de 
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los escritos antiguos. El papiro de Eber describe forma de ella y 

:algunos remedios primitivos para su tratamiento, cita entre llos la 
levadura, un hecho curioso si pensamos que en 1950 e introdu en 
la terapia del cáncer el ácido fólico, que como se sabe es un derivado 
·de la levadura. 

El Ramayana considera también la enfermedad y u tratami nto 

-con pastas cáusticas hechas con arsénico, mezcladas con di tintas 
pecies vegetales. Remedio del que se sirven todavía algunos curan

-cleros. 

Dioscórides recomienda. el uso del cólchico para su trata.mi nt . 
En la actualidad está plenamente demostrado qu el alcaloid d 1 
~ólchico, la colchicina tiene acción citostática y que un d rivado de 
la colchicina se puede emplear en el tratamiento de la leuc mia gra

nulocitósica. 

Plinio el viejo recomendaba la planta de los druida , el muérda
·go. Hoy se ha comprobado que el jugo fresco del Visemn album L. 
tiene una marcada actividad, produciendo má d un 50 por 100 d 

'inhibición experimental de tumores. 

A través de los iglos se han ido incorporando al ar nal tera
·péutico un crecido número de e pecies que han ido muy empleada , 

·y si bien es verdad que no obtuvieron re ultado clarament positi 
vos, no es menos cierto que en algunas ocasiones ha logrado 
.<fisminuir el padecimiento físico de los enfermos. 

Entre todas ellas hemos seleccionado alguna d la qu n otro 
1iempo fueron muy apreciada : 

Se tenía ba tante fe en una dieta abundante d uva o d 1 zumo 
-durante varias serna.na s, seis como mínimo ; citan (2) qu por t 

-procedimiento se cons.iguieron curaci.on s, principalm nt d tumo-
·res de estómago e intestino. Este es el origen de la cura d Br md, 

que consiste en una dieta de uvas, yogur y otro allm nto v getale ; 
-esta dieta s considerada por alguno como ineficaz e inclu o per-
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judicial, dado que algunas uvas pueden contener una elevada can
tidad de taninos que potencialmente tienen un efecto carcinógeno. 

V erv ena officinalis (3) 

Se emplea desde cuatro siglos antes de Cristo con una técnica. 
curiosa y pintoresca. Una vez . obtenida la raíz se corta en dos par
tes, una se aplica al lugar donde el sujeto tiene la tumoración y fa 
otra se coloca en las proximidades de un foco calorifico. Esta últi~ 
ma parte, por efecto del calor, se va secando y disminuyendo el volu
men ; de la misma maneta irá· disminuyendo la inflamación del en
fermo. Cuando así no ·sJJ,cedíq_ la PMt . de i:aíz exterior se sumerge 
en agua y si recupera su taqi~iío .primitivo, cosa que sucede siem
pre, es que la enfermedad es iucurable. 

E l papiro de Eb rs menciona como tratamiento de tumores fro
tar con ajo la región afectada. Hipócrates recomienda comerlo . 
para combat ir los tumores de útero . Es curioso conocer que en lo · 
ti mpos actuales Hartwell (4) indique que la incidencia del cáncer 
e m nor en los países que se come mucho ajo. 

I:~ n el año 1957 W etberger y Pensky (5) señalan que el bulbo de
ajo conti ne un poderoso agente bacteriano, el éster alil sulfúricq· 

origina por la interacción de . un enzima _ existent~ 

y u trato - til-L-císt in.a sutfó ido. ~n las pru ba 
pu d ob rvar qu ua.nd por parado on 
a 1 qu 1 s ha implantado un arcoma 

n un plazo no up ri r a di i 'i día 
pu to n ontacto durant uno dia y-

1 n fa mi ma condi-
r no y animal aguantan un p ríodo d 

s. 

mpl o.da n 1 afio · ,,7 por F u . (6· • n t> 

1 mpt o d tn pi na nf rnao af e.c-
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tados por tumores. Se sabe a través de lo indio ~ d \méri a del 
Norte que vivían en las costas del Lago Sup rior y por lo r opi~ 

lado en los comentarios de aquellos que se ir i ron de e ta planta 
con fines medicinales, que e obtienen con tt uso r ultado upe-
riores a los obtenidos hasta aquel momento. El pro dimiento u ado 
por FeU consistía en aplicar a diario , sobre la parte dond en on
traba la tumoración, una especie de cataplasma sobre la que s ponía 
una pa ta preparada con :xtra to d planta , loruro d in , fluor 
y agua. Mediante un prolongado trata.mi nto t rminaba d pr 11-

diéndose el tumor cuando ést era uperficial. En 1 ca o d que 
fuera algo interno, e practicaba a su alrededor in i ion profundas 
por las que se introducía la pasta diariamente y egún F 11 1 tumor 
en algunas semanas desapar cía. 

Stone (7) ensaya este procedimiento en el año 1916 y o t i ne que 
hay menos recidivas que por el método quirúrg i o, mi ntra que 
Beutley y Trimmen ( ) aseguran que la planta compl tam nte 
innocua. 

En el año 1947 Osol y Famar (9) dicen que el u o d la a n ui
naria estuvo muy ex.tendido en E :tados Unidos para 1 trat mi nto 
de las verrugas y pólipos nasal , a 1 como para l áncer d piel, 
entonce ya se conocían los trabajos d Stiekl (lO), n lo que había 
comprobado la presencia en la planta d do alcaloid , la 
naria y la che! ritrina, que ejercían una di tinta a ci n ol r 
cinoma de Erlich en ratones, comprobado n 1 1960 por 
colaboradores (ll). 

Phelan y colaboradores (12) (13) r alizan n 1 año 1962 un tra
tamiento parecido al creado por Fell, qu apli an n 1 tratarni nto 
de tumore supetfíciales, incluy ndo lo de nariz y oído 1nt rno y 
dicen hab r llegado a curaciones completa con muy poca r · ¡. 
divas . 

Podofiluni peltatmn 

Los indios del m aine u aron· con bastante éxito 1 rizoma d po
dofito para el tratamiento de t umores superficial . Parti ndo d esta 
prác'ticas realizada por los indios, y mpleando la .r . ina obt nida 
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del rizoma , el podofilino, Kaplan (14) (15), en el año 1942, obtuvo 
un brillante resultado en el trata mi.ento de verrugas venereas o c-0n
diloma acuminata. Hartwell logra, más t arde, el aislamiento a pa.rtir 
de este rizoma de la Podofilotoxina, demetilpodofilotoxina y las a. y ~ 
peltat inas que t ienen experimentalmente actividad antimitótica . 

Primus an 11 eniana 

Con las semillas de albaricoque preparan en Méjico un extracto 
al que denominan lactrille (16), esta planta es originaria de China, 
donde también se tienen noticias de haber sido usada para el trata
miento de cierta clase de tumores. Esta coincidencia de semejante 
empleo en partes tan alejadas del mundo es notable y digna de un 
estudio má profundo, pues hasta el momento aunque no se ha 
dejado de emplear , e sabe poco de ella . Se especula pO'r alguno 
que la acción debe achacarse en el g lucósido cianogenético que en 
ellas se encuentra, que al llegar a las células tumorales que contie
n n un enzima la ~ g lucuronid asa , se produce en el interior de las 
mismas ácido cinhídrico que las destruye, dejando intactas las sanas 
con . u crecimiento normal. Se nos antoja una idea demasiado fácil 
~ ing nua para explicar un hecho tan difícil e importante, al menos 
no hay un a omo de una comprobación experimental. De todas ma
neras el Lactrille es un medicamento polémico hasta en nuestros 
días. Morrome (17) asegura que empleando Lactri:Ue en diez casos 
de nfermos inoperables todo ello con metá tasis ha;bia obtenido 

y ali ';o d l dQtQr n . mérfo .· t t un gt u·po 
d h n pronunci. do n favor de lo neficio o 

mi otr u otro ni g n todo alor a la mi -
l. . r og Willi n J. Broad en un articulo Q.ll 

tubr d 197 , n 1 qu die qu con obj -
i mpr la polémica qu · t alr 

mo un medica m nto d 
tor d l In titulo cionaJ d l. án-

u.n n a.yo clínico d 1 y 
áuc r e tán pect:w:tes p:ara .t -

no. ha S liz:id o porqu p r 
in itro qu di 
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extracto mostrara activ idad. Ante la polémica e table ida con sta 
droga, el articuli sta citado señala que los defen ores de la .droga 
dicen que más de 70.000 personas se han benefi iado d ella, y 

piden que se realice un ensayo clínico, que se había ido po ponien
do ya que no bahía razones científicas que lo acon ejaran y lo mucho 
que cuesta un programa de este tipo., pero como decíamos anterior
mente el ensayo clínfoo está ptbgiramado, se va, o se habrá mpe
.zado en enero y para la p.1:-imavera darán los primero re ultados. 

Con estos ejemplos que hemos seleccionado, queremo llegar a 
las conclusiones: primera, que la humanidad en todo lo tiempos 
ha sido víctima del cáncer; segunda , que los vegetales han juO"ado 
un papel preponderante en la confección de lo remedio que se han 
empleado en su tratamiento. 

Es cierto que durante mucho tiempo se han empleado d un 
modo empírico, pero más tarde se pa a a realizar un estudio ci n

tífico, racional y sistemático en la búsqueda de especies on actividad 
antitumoral, para ahondar en el estudio d ésta ha ta ncontrar 
lo principios responsables de esta acción. 

Esta fase comienza en el año 1937, fecha en que e cr a el In · 
tituto Nacional del Cáncer en los Estado U nidos d An1éri a, ·011 

el fin de promover , promocionar y coordinar las in ve t igacion r · 
lativas a su tratamiento . La creación de este Instituto se hac dotán
dole de medios que puedan asegurar u eficacia , como lo d mu tra 
e l hecho de que en 1938 cuenta con la subvención mayor de cuantos 
constituyen el Instituto Nacional d la a lud . 

Entre las investigaciones que se llevan a cabo, 1 In t it uto pon 
un especial énfasis en el estudio de las planta up ri or , orno 
portadoras de moléculas complicadas, a v ce compl. tam nt d sco-
11ocidas, que pueden estar dotada de actividad antitumoral. 

Son· encargados de dirig ir e te trabajo lo do to r s H artw 11 y 
Shear' ; ciertamente e to investigadore reali zaron un gran fo r
zo y consiguieron ai lar alguna u tandas con actividad, omo n 
el ca o del podofilo. La carencia d una m todología para 11 var a 
buen fin los en ayos Fartnacognó t ico , Farmacodinámicos y llni o 
hizo que no fuera po füle 1 avance qu en principio había pr · 
con izado. 
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E necesari o llegar al año 1950 para que el I. N.. C. establezca 
un programa mucho más ambicioso, en el que van a tener cabida 
todos los interesados en el tema, los cuales forman equipos inde
pendientes, fin anciados por el I. N . C. Al trabajar aislados existe 
una fa lta de conocimiento entre lo que cada uno está investigando 
y es por esto , por lo que el año 1955 es el propio Instituto el que 
a demás de financiar, va a coordinar el trabajo llevado a cabo por 
los distintos g rupos, creando un vasto programa sobre la terapéutica 
del cáncer , que es ampliado posteriormente por presiones académicas 
y una ma iva participación de la industria farmacéutica. 

La labor rea lizada en esta época es enorme y fácilmente puede 
apreciarse echando una mirada a la tabla de Schepart (8), en la que 
se muestran el número de plantas que fµe ron sometidas a un .com
pleto ensayo para conocer si en ellas existían propiedades aptitu-
morale · · 

A ñ o Nllm. de plantas ensayadllS 

1956 - 1958 . . . . . . 500 

1959 . . .. . . . . . . 1.000 

1960 - 1961 . .. .. . 5 .500 

1962 
1963 
1964 

1966 
1966 

19&? • •• • •.. .• • 

1968 • ' .. .. .. .. . 
' \ 969 • . . . .. . .. . 

170 . . ··• · · .. . 
1911 . . ' . . .• . . . 
un .. .. .. ... .. 
19'13 • • .• . .••. .• 

6 200 

ó.200 
4.000 
S.816 

9.620 
6 . 2H 

' 2'~ 
6.109 

8 .•99 
S. Ol6 

11 ,434, 

n . 661 
6.830 

od mo v r por 11 · qu · durante to anos 1956 a 959 ~ ome-
ten a n ayo 1.500 e p que au.nqt1e a primera vista p ·~e~ ele-

PLANTAS S ElHORES CON ACCTÓN t\NTITUill'ORAL U9 

v ado, pues es una media de 313 por afio , práeticam nt insigni
ficante con la Uevada a cabo en año posteriore . D d 1960 a 1971 
-se ensayan en este programa !t9.057 especies que r pr senta una 
media de 4.469 por año. Esta proporción e muy increm ntada du

rante 1972 y 1973, con una media de 11.097 por año · t on esta ifra 
se consigue un ritmo que no es po ible eguir i han d reali zar 
todas las partes del programa y es nece ario r tornar a l número 
1ie, más· o menos, 5.000 especies, que e lo que permit la orona ión 

-de todos los ensayos precisos . 

¿ Cuál es la clave que irve para e table er e t g·io-¡rnte co pr -
grama a partir del 1960 ? Pienso que todo e pro O"ramó com 
-tuencia del aislamiento de los alcaloides de la s in as. 

La Vinca rosea L. o Catharantu.s roseiis . Don. portad rn 

-de muchos alcaloides, entre los que e encuentran la in ristina, vin-
-cale'ucoblastina , leuros.ina, leurosidina y rovidina que mu tran una 
notable actividad antileucémica (19), principalm nte la vincri tina, 
mientras la vincaleucoblastina se muestra más e fi caz n el or iocar
cinoma1 enfermedad de H.odgkii:i y en J tratami nto d 1 ánc r d 
-seno. 

"El camino que conduce a e te import~.nte d cubrimi nt ti ne 
su origen en los iaboratorios de inve t igacion médica d Collip, 
en Ontar io (Canadá), donde el D r . No ble realiza los prim ro xp -
'Timentos con esta planta buscando con ellos ju t ifi ar d una man ra 
científica el uso que de ella hacen lo jamaicanos en 1 t ratami nt 

de la diabetes. En el año 1949 recibe de un m 'dico d Jamai a la 
no jas de V inca, las cuales on som ti da a tm en. ay farma o diná
mico sobre conejos. , Se les admini tra Ja planta por vía ral y s . 

·corµpru eba que no tiene ning una influencia obr la mia normal 
·n i sopre la hiperg lucemia provocada. Cinco año d pu ntran n 
·el equipo .de N oble, B er y Cutt , _que conti núan la p 
sobre la acción hipoglucel').'liante de e tá hoja , p ro 
metodolog ía ; en primer lugar se va a partir d 
.Preparados en condiciones de que puedan ser iny ct:ado n s g un-
-d!J se ~a a operar con . rat~::me s . Tampoco n t ca o ob n r6 
"tlingún resultado sobre la g tucem.ia , pero en cam io o urri6 qu mu · 
.<:hos ratones murieron como con ecuef!CÍa de una inf c ión prov cada 
-por pseudomona . S estlldió i lo extractos iny ctado. sta-



150 MMI UEL GÓMEZ· SERJlANILLOS FE.RNÁNDEZ 

ban infectados y pudo comprobarse que no. Se pensó entonces que: 
los ratones habían sucumbido por la infección de estos microorga
ni smos que viven normalmente donde hay ratones, porqu.e éstos. 
perdieron la resistencia natural a la infección, probablemente porq.q.e
a lguno de los componentes del extracto influyera de forma notable
en la caída rápida del número de leucocitos o dañara la medula ósea ... 
Se controló la sangre de los animales comprobándose la rápida dis
minución del número de leucocitos y al mismo tiempo se comprobó· 
que no tenía influencia en otros factores de l~ sangre y que ne>· 

sufrían los órganos vitales, es decir, que sólo estos extractos mos
traban una acción selectiva cual era la reducción de~ número de leu-· 
cocitos, y esto sugirió que los extractos podrían tener una acción· 
antileucémica y antitumoral, hecho que se comprobó con las ~pe- 

riendas farmacodinámicas oportunas. 
Posteriormente los extractos fueron sometidos a un est11Q:io fito- · 

químico y fue posible ai lar un alcaloide al que denominaron vjnca-
leucoblastina . 

Los canadien es presentaron los resultados de su experimentació"' 
en un simposio que se celebró en Nueva York en el año 1958. 

Cuando Noble presentó el trabajo, lo primero que dijo es que· 
el cáncer estaba muy lejos de su imaginaciQn cuanqo ;lCO~etió cr 
estudio con las vipcas. Pudiera pensarse que este import~Jlte 4cscu-
brimiento fue completamente fortuito, pero nada m~s Jejos ~e lf,l . 

verdad, pues al comprobar su inactiv¡pa<J sobre la glucemi~ y q4~ · 

1 mu rt d lo r on d bia a un hecho ple:n.a.m. nte ju. f ílcadQ 
pudo ha r dado por er:rado 1 a o, p ro la inve tigación. e 'llgcr 

p1ás qu - 1 apli ación d u a técnica y la obtención de uno resol-
·~ do l d nfr nta r • una rie de hechos perimentales y · 

an u 1 n lo r ultado , en mucha oca ione in p rado 
r l u pu d n producirlo ha ta llegar a una auténti 

lo mi mo y al coooclmiento de la verdad. 
n -nt. rlo o 1 y u cola orador inve tigaban con-

n Indin.nápoli Ju ar a ant alejado d 1 primero, Svo-

bod ·tr b' j b. n l n-i.i rno tem . En realidad el proyecto vobodi' 
t b d di • d al tudio d una planta. para una ~ tcnmna&J 

opio de u.o con iderabl n6.mero d pl .n: • a r .. 
on nt ced nt en l. m.edi ina popular y detersnin<tr en 
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.ellas la presencia de molécula qu pu di ran er útil. a la t rap ' n
tica. El proyecto e taba financiado por illy y comenzó por una 
p.ro pección de plantas en el Lejano Ori nte · entre lla fu introdu
-cida la inca , por haber Heaado a conocimiento de lo n aro-ados 
de la recolección que dura.nte la segunda guerra mundia l lo diab · . 
tico de la I la s Fil ipina u aban inca na tiva llamada it irika, p r 
.carecer de in ulina para su tratamiento. 

Centrados los estudios obre las in a , en 1 año 1956 Lilly 
-solicitó de la coorporación Meer inca bi n id nti fi adas de toda 
1a species y variedades que e pudieran encontrar. e reun10 para 
.e llo a di tintos e pecialista del mundo, m diant lo. c11al s . e n
·s iguió un abundante material perfectam nte la. ificado, all:,;o qu 
ha ta entonces había ido difícil porqu en la cla ificación d las 
Vinca ex i tía mucha confusión en la bibliografía botáni a . 

Los mejores re ultado e con iguieron con la f. inca ros en L., y 
fa mayor parte de la planta empleada proc día de la monta.fía d 1 
.e te de la India y en menor cantidad de la Antillas. Po t riorm nt , 
-como con ecu nc.ia de lo re ultado obt nido han r atizado x
ten o cultivos en el sur de .lo E stado Unido . 

En el año 19 7 5,,oboda en aya los e. ·tractos d la planta obr 
-ratones con la leuc mía P 1534 obteniendo un r ultado francam nt • 

-positivo. 
En una segunda parte e dedica al ai lami nto d lo. prin ipio 

:activos y en poco tiempo consigu obtener los alcaloid s sigui nt 
Leurosidina, Viro ina, Pervir.ina y L urocri stina (21) (22) (23) . 

La labor de Svoboda en r !ación on 1 al aloid s d la. in-

-cas representa un extraordinario d arrollo n la técni g-
nóstica, y así fue reconocido por todo los miembro d i dad 
Americana de Farmacognosia, d la que él ra nton pr sid 
pues no tenía paralelo n la técn ica seguida ha ta ntonc s n 
·campo de la ciencia . También fue reconocido por la Am ri an 
·maceutical Association, concediéndole n 1963 el pr mio d 
tigación de Productos Natural s. 

Svoboda introduce ttn método de extracción por 1 qu c 
aislar 50 de los 64 alcaloides que han sido parado ha ta ahora d 
1a planta, cuyo contenido total e de 0,7 por 100 y uno d los má. 
importantes, la Vincr-istína, se encu ntra n la propor i6n d 0,0002'5 
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por 100, es deci r, 1 gramo por cada 400 kilos de planta seca, aproxi
madamente 1.300 ki los de planta fresca. 

Llega a estos resultados prescindiendo de la técnica de aisla
miento y purificación hasta entonces conocida y emplea una nueva 
en la que el ai slamiento y la selección la realiza conjuntamente fi
jando en la droga las bases fuertes mediante la presencia de un 
ácido orgánico débil , el ta rtárico, que permite una separación de las. 
ba es débiles . Siguiendo esta técnica cuyo esquema exponemos a con
tin tiación, es posible ai slar siete fracciones de extractos alcaloídicos. 
que son sometido posteriormente a una separación cromatográfica 
en columna de alúmina F 20, parcialmente desactivada con ácido
acético al 10 por 100. 

De los 64 alcaloides son diméricos con carácter indol indolínico 24-
y de ellos, solamente siete han mostrado actividad oncolítica. 

Son sólo do s, Vincaleucoblastina y Leurocristina, aptos para u: 

uso clínico, pues la Leuro sidina, experimentalmente de mayor acti
vidad oncolí tica, presenta una mayor tox icidad, por lo que no es. 
po il 1 su uso en terapéutica. 

La Vinc;:tlcucoblasti na y la Leurocr istina han ido utilizadas, en 
muchos ca o , con resultados eficaces, en el tratamiento de neoplas
ma humanos. 

P re entan una complicada estructura, que ha sido establecida por· 
medios químicos y fi sicoquímicos (24) (2-) (26). Son indo! indolínicos
dí mero as imétricos. 

- - -t ll2.>-Cll11 

. CQOCR3 
k 

coeca, 
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incaleucobla tina .. . .. .. . . 

Leurocri t ina . . . . . . . .. 
Leurosidina . . . . . . . .. . . . . . . 

R 1 R~ 
CH3 OH 
CHO OH 
CH3 H 

túS 

Es de notar que la Leurosina y un isómero de la incal nco
blastina diferéncianse tan ólo por la posi ión del grupo OH n 
Ja porción indolínica, siendo esta pequeña difer ncia estructural la 
que c·oncede a la molécula un poder tóxico mucho mayor que su 
isómero, hasta el punto, como ya h mo di ho de que no pueda 
utilizarse en terapéutica . 

El desarrollo como medicamento de estos alcaloid fu d u ada
mente rápido, ya que en sólo diez año pa aron de lo primeros 
ensayos a su aceptación en clínica, qu izás sólo pueda quiparar e 
su desarrollo al de la penicilina. 

Son productos tenidos en consideración en la terapia del cán
cer (27) y se ha establecido su uso e:n clínica., con un pro.fundo cono~ 
cimiento de su farmacología y toxicologia . ·Hoy se conoce que a 
pesar de la poca diferencia que existe entre la Vincaleucoblastina 
y la Leurosina (R1 = CH3 o R 1 = CHO) en su molécula, haya una 
significativa diferencia en su comportamiento frente a los neoplasmas 
humanos . La primera tiene respuestas muy apreciables en el trata
miento de la enfermedad de Hodgkin y otras tinfomas como el lin
fo sarcoma y neurobla tomas resistentes al Metrotrexato, coriocarcl· 
noma y enfermedad de Letterer-sima (Histiocitos is) . 

E l segundo, contrariamente, muestra su actividad d modo más 
acusado en la remisión hematológica completa de leucemias agudas 
en niños, habiéndose encontrado respuestas positivas en cardnomá 
de mamas y en algunos tumores en niños . No ob tante, donde pa·rece 
ser más útil e en el tratamiento de leucemia, a ociándola al m tro
trexato, 6 mercapto purina y prednisona (28). 

Es natural, que despué del conocimiento de lo alcaloide de las 
Vincas y de sus propiedades terapéuticas, e ponga un esp cial énfa
sis en los vegetales superiores como portador·e de su tancias con 
poder antitumoral, que como los alcaloid s anteriores pu dan ser 
aplicados en la terapia del cáncer. 

Esta es la razón por la que desde el año 1959 ha ta nu tro días, 
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veinte años, se hayan inve ligado alr dedor de lo0 .000 esp cie per
tenecientes a 2.500 géneros, entre las cual s se han encontrado 
bastantes moléculas con actividad antitumoral experimental, que han 
dado motivaci.ón a otro tipo de investigació11, cual es la obtenció1:l 
por medios sintéticos, tomando como modelo la molécula natura!, 
de e tructuras parecida , que sin perder u acti . idad pu d n star 
libres de efectos colat mies no deseabl s. 

El programa que se realiza en esta masiva investigación, tiene 
tres fases claramente definidas : 

a) Realizar una selección y adecuada recolección de las , pecie~ 
que se van a someter a estudio. 

b) Conseguir una técnica de extracción con la agilidad sufici nte 

para realizar los ensayos . con la rapidez que exige tma investigación 
en la que se conoce que los resultados negativos van a r numero o . 

c) Standarizar las pruebas biológicas a las que hay qu om t r 
a los e.xtractos para. descubrir su actividad. 

Rl:COLECCIÓN DE ESPE-cIES 

El programa está, como hemos más arriba s ñalado, patrocinado 
por el Instituto r acional del Cáncer, y la dirección d l mi mo encar,.. 
gó al Servicio de Investigaciones Agronómicas la organización de 
la selección y preparación de las especies que serían obj to de es
tudio. 

Naturalmente en principio toda las esp cies s rvirían, in más 
limitaciones que la planta fuera lo suficiente abundant para pro
porcionar la materia prima nece aria y que la recol cción s dnpli
cara o en distintas zonas geográficas o en di:f rent estac.iones 
del año. 

Realmente, aunque toda las e pecies eran válidas s · apoyó bas
tante la selección en los antecedentes que en. la medicina popular 
tenían determinadas plantas, por eso de la prim.eras especi reco· 
gidas fueron la Argenione me.xi.cana L., que se tisaba en Africa y 
en otros lugares del mundo para el tratamiento del cáncer, y la Glo
,.iosa sitnplex L., porque los etíopes usaban sus tubérculo t1 la cu
ración de la gonorrea. 



156 MANUEL GÓMEZ- SERRA.N lLLOS FERNÁNDEZ 

Esta recolección se llevó a cabo por un equipo especializado du
rante los años 61 y 62, y de todas las especies enviadas, solamente 
cuarenta y tres presentaban actividad antitumoral. Es preciso reco
nocer que las especies más interesantes fueron principalmente aquellas 
que la medicina popular había sancionado como plantas útiles. Por 
esta razón en una segunda campaña dirigida por Perdue (29) , que 
recoge un número considerable de especies, la selección de las mismas 
estará presidida por los datos suministrados por los nativos sobre el 
empleo que hadan de ellas, recorriendo los mercados donde eran 
vendidas y recogiendo los datos que regulaban su empleo y los usos 
a que eran destinadas. Plantas como el Croton nu.icrostakius Hosht, 
Emb elia sch.imperi Vatke, Miristica africana L. y Hagenia abiswiica 
Bruce fueron recolectadas por gozar de virtudes medicinales entre 
los indígenas. En las encuestas que se llevaron a cabo se conoció 
que el uso de la Ca1rdiosperma halicabmn L. estaba muy extend.ido, 
empleándola en el tratamiento de tumores; la especie no se pudo 
recoger en Etiopía dada la pequeña cantidad de ejemplares que se 
encontraron en las regiones exploradas. Los pocos ejemplares reco
lectados sir vieron de mue tra para enseñarla y poder situar el lugar 
donde pudiera ser recolectada, y en estas gestiones tropezaron con 
un Burm 's que no olamente la reconoció como una planta muy em
pleada para curar tumores, sino que aseguró que en Burma era muy 
abundante y en efecto, allí fue recogida. 

:pi 1 

h t ido 
nu va coi1 

por p cie 
formando part d · 

ran v ndido 
af e ion . 

e d -

por Har w ll, qui n 
peeic a f a 
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en las plantas que de una manera popular se le ha r cono ido pro
·piedades medicinales o propiedades tóxicas y que ta cara t r í ti~a 
·debe ser tomada muy en cuenta a la hora de la el cción de la e pe
-cies a estudiar. Para ello, tomando difer nte t xto d •armacoa-
nosia se han confeccionado grandes listas con la especie ro dicinale 
·o venenosas que citan estas fuentes bibliográfica , practicando una 
amplia re isión de sus nombre vulgares y latino con 1 fin d vitar 
'l"epeticiones y que figuren en e tas lista con lo nombr s má ac p
'tados en Ja actualidad. 

E l equipo de P erdue recogió además mu ha e peci azar , 
'Sin tener en cuenta los antecedentes ; esto ha ervido para lle ar a 
<Concl u ione muy valio as al a ometer este probl ma d la r ol -
dón. Por un lado se ha comprobado que hay familia n la que 
lodo los ejemplares estudiados están d sprovisto d actividad y 
-que, por tanto, carecen de interé mi ntras que xi t n fam ilia n 
las que merece la pena potencializar su e tudio ; ntr otra muchas, 
-citaremo las Apocinácea , imarubác a , Rutácea , Tim lá a. , n
tre las que se encuentran mucl10 r pr entan.t s d actt ada actividad. 

En esta segundll campana e recol cm·ron y pr pararon xtra tos 
<:orr pondiente a 20. 2-0 p ci , 4 .716 gén ro y 817 fan1ilia , 

Los resultados obtenido en lo ensayo primado di ron a thridad 
antitumoral en 2.127 e pecie el 10,4 por 100, qu corr spondi ron 
a 1.225 géneros el 26 por 100. 

Con estos datos se ha comprobado qu la cono-
<:en popularmente como activa medicinalm nt o qu 
dade tóxica , e han ncontrado má qu la qu no ti n n ningún 
antecedente, lo que ya había dicho Hartw ll , qu indi a qu , fund a· 
mentalmente, este deb ser 1 camino a s guir n irw ti a ion 
po teriores. 

Es muy inter sante 1 auténtico conocimi nto de la planta, con la 
.que se llevan a cabo las experiencias para d terminar su actividad y 
"l"rt e to juega un papel de tacado lo e tudios de taxonomía, qu 011 

:Siempre una ayuda impagable para la Farmacognosia. 
Los taxonomistas aloran 1a cat g oría de lo orga11i mos y fa . 

-si fi can ésto por táxone , qu e incluy n d t1tro d 1 . i t ema ené
r ico, especie, género y familia . No i mpr los taxonomi tas oinci
<len con la interpretación de la especi . Un ejemplo pu d aclarár-
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noslo. Una de las especies r ecogidas en Etiopía y de la que se obtu
vo la maytansina, fue inicialmente da ificada como Maytemus ovata 
(Wa ll ) Loes , apelando a un concepto conservador en que se daba 
a esta pecie un hábitat localizado en la India y Africa ; por el inte
rés que presentaba de este género, se hizo una profunda revisión de 
la fl ora Zanbeciana (31), y el resultado es que la especie de Etiopía 
~ conoce en la ac tualidad como Maytenius obscura A. Rich. , con

siderándose que el M. ovala es un endemismo del sur de la India _ 
También se había recogido en K enia y Tanzania M. ovata, especie 
que de pués de la revisión se ha diferenciado y se la conoce ahora 
como M. buca.nani R. Wilesek, habiéndose comprobado que no sólo 
exi ten diferencias morfológicas sino químicas, ya que esta especie 
es más rica en maitansina. 

Algo semejante ocurre con otras plantas. Una especie usada por 
los indio americanos con el nombre de Black eyed (ojos negros),. 
que egún Weiner (32) es la Rttdbeckia diwergens Tivi More, cuan
do según P erdue (38) la especie verdaderamente activa es la Rud
bu kia /r.irfa L. 

A veces la diferencias afectan a los géneros, lo que produce más 
confusión. Este es el caso de las especies del ·género Ginosporia. La:. 
Ginosporia. obsrnrn A. Rich, un antimalárico de ·Africa· y G. senega
lensis , también muy apreciado por sus virtudes medi<iinales (34); están 
incluidas en la actualidad en el género Meytemus. 

Todo ello detnuestra la necesidad de la colaboración que los Botá
ni t xonorni ta proporcíonan al Farmacogno ta,. para evitar cotl
Í\1 l n s u pu dan conducir a re u.ltado dificiles de interpretar y 

l un s a os r p tir p r-im utos inútile . 

• 1 otro -ti mpo t probl ma de la no aut nticidad d la e pecies. 
rn .fr ti nt , p ero a tuahn nt on cada v z meno , merced a los. 

e tudio monográfico d gén ro y flo ra r ·onale , lo qu p r
ntit n ufla compl ta información obre la autenticidad de la e p ci.e 

o:n . d a tudio. 

PL.\.'\TA l. PERTORE CON e ró, .-\..'\T!T l ' MORAL 

PREPARACIÓ N DE EXTRACTO Y EN YO BIOL GI O 

Fácilmente puede deducir e que una e..xperimentación en forma. 
tan masiva como se ha llevado a cabo en la búsqueda d prin ipios. 
antitumorales en las plantas superiores, debe estar apoyada por unos. 
métodos apropiados que tengan la agilidad nece aria. para. a tuar 
con la rapidez exigida. Por el.lo hay que pre cindir de lo lá i os. 
métodos fitoquímicos que exigen mucho tiempo y laro-a t écnicas. 
para llega r al a islamiento al es tado de pureza de la di tinta truc
turas química s que pueden encontrarse en una planta. Por otra parter 
esta investigación fitoquímica suele polari zar e obre g rupo d su -
tancias que están ya declaradas como activas en el rupo qu" se 
estudia., mientras que la actividad antitumoral pued n ontrars 11. 

una estructura hasta entonces desconocida, que puede pa ar inadv r
tida. Así ha ido el caso de la Allama.nda cathart·ica., planta d la 
familia de las Apocinaceas_ Como es abido por lo 
farmacognósticos de esta familia, sus principios activo on alcaloi
des indólicos, o heterósidos cardenólido . Est as ba e fitoquími a no· 
permitieron descubrir sus propiedades antitumoral s, p ro igui ndo· 
er camino de ensayos biológicos, Ku.pckan (35) y colaborador , en: 
el año 1974, han conseguido ai lar una lactona 1:011 una nuevl')! 
estructura que presenta «in vivoll una clara actividad antitutnorat 
frente al P 3 8, al que la dieron el nombre de Almandina y se la 
ha a ignado la e tructura sigt.1iente: 

D e haber seguido el método fitoquímico, hubiera ido impo ibl~ 
alcanzar el ritmo con que e ha actuado, pu s en diecim1eve año har:r 
sido sometido a en ayo 77.000 extractos obt nidos a partir d esp~ 
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des de plantas superiores, que en una prueba previa se determina 
si tiene o no actividad, consiguiéndose así una rápida selección que 
permite la eliminación de las negativas y extremar toda la experi
mentación en el fraccionamiento de aquellos extractos cuya actividad 
antitumoral resulta positiva, para llegar al ai !amiento , en estado de 
pureza, de la sustancia responsable, establecer su estructura y si es 
posible llegar a su síntesis. 

L os extractos primeramente obtenidos, cuya preparac1011 y frac
donamiento consideraremos más tarde, son sometidos a una prueba 
biológ ica «in vivo)) sobre anímale inoculados con un istema tumo
ral o ((in vitro>l observando la acción de los extractos sobre cultivo 
de células tumorales seleccionadas. 

De estos ensayos preliminare , los extractos que manifiestan acción 
antitumoral en los med ios antes citados, son considerados como 
activos. 

En el ca so de los ensayos «in vivO>l los resultados son expresados 
e n mg/ Kg, exig iéndose como mínimo un aumento de vida del 25 
por 100 para poderlo considerar como respuesta positiva . 

Los ensayos ((in vitro» representan la citotoxicidad del extracto 
frent al cultivo de células tumorales . Las más frecuentemente em
pleadas son las células 9 K B de la nasofaringe ; el dato que se 
obtiene n este ensayo es la concentración mg/ ml, denominándose 
D. E. 50 la concentración expresada en mg/ ml de extracto que 
produce la reducción en el crecimiento celular de 50 por 100. Un 
val r d 20 mg/ml (2 1 x 0- 1) e la conc ntra i6n que se tima 
n nri p ra on id rnr l r e pue ta positiva ( 6) . 

ntr la - pecl s a.ctiv, incluy n toda aqu lla qu pr n-
tan una ntitWl10rnl frente a lo i t ma de en ayo 
·o illzado ncu ntran 1 ad no a rcin ma 755, ar o-
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el contrario, considerados como sustancia canc rig na tóxi a de 
bajo poder terapéutico. Esto ha influido para que a partir d 1 año 1972 
se utilicen como complementos de las pruebas de actividad l sis
tema leucémico P 388 y L 1210, que da ifican on iderabl ment el 
ensayo, pues las sustancias antes menc.ionadas no son a ti a a to· 
:Sistemas (37). 

En las pruebas con estos dos sistemas se obtm ieron, · n 12.000 
extractos ensayados, pocos casos activos frent al i tema L 1210, 
mientras que frente al P 388 fue confirmada en 361 a o , e d ci r 
el 3 por 100, que representa una cifra bastante important . E n los 
fraccionamientos que posteriormente se r al izaron on lo • 61 x
tractos activos, se ha podido comprobar que 2 tuvi ron re pu sta 
positiva frente a l L 1210, razón má qu ufici nt para qu ahora , 
los ensayos primarios se r ealicen ólo probando su a tivida.d fr nt 
al sistema P 38 . E l ensayo corr lativo ~in v1tro1> r a li za funda-
mentalmente con células 9 K B. 

Los ensayos practicados últimamente por te mét d e 1 van 
.a 41.04:7, extractos entr los cual s han confi rmado su a tividad 632, 
es decir, el 1,53 por 100. 

PREPARACI Ó ' DE E XTRA TO 

L a técnica de preparación d lo extracto ha sido motivo de un 
<ietenido y comparado tudio. E n l p ríodo 19ñ7-Hl61 (3 ) lo x-
1racto fueron preparado n la Univ r idad d 
A rizona y la indu tria farmac 'uti a ha 

El primer proce o de extracc ión e d al . r . Kopa R a de 
Pfizer, quien era un e p cialista en plantas m di inal s . 

E n re umen el método con i te n mac rar 1 polvo d la planta, 
<.om enientemente d ecado, co11 metano!, s ñala la pr por lón de 
10 a 12 litro por kilo de planta. T rminada la mac ra iófl 
tación, e separa el líquido extractivo por filtraci n y 
con la debida precaucion a l / 20 d 1 volum n inicial. obtl n 
así un líquido sirupo o de color v rd qu ·tra 011 't r d 
-petróleo y po teriormente con a ua. T r frac i-011 011 obt nida . ~ 

fa in oluble, la oluble en ét r de -petróleo y la olubl. n agua , la 
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cuales son pos teriormente sometida s a ensayo biológico, empleand& 
ratas con el carcinoma 'v\Ta lter 256 inoculado. E n los muchos extracto& 
ensayados se confirma actividad en 44 en la porción acuo a, 13 en la. 
porción etérea y 22 en la fracción insoluble. 

Jack Cole es quien dirige la extracción en la Universidad de Ari
zona, uti lizando el siguiente procedimiento : el polvo de la planta 
s ago tado con una mezcla de cloroformo-alcohol agitando durante 

vein ticuatro horas, después de reposo filtra, evapora a la temperatura 
d 1 laboratorio en vitrina de gase . Otra cantidad igual e agota con 
agua y obtiene un extracto por liofilización. Se estudian por este
m ' todo 4.500 extractos. 

n Wisconsin, Morris Kupehar propone en el año 1958 un mé
todo, también de doble extracción, que es aplicado durante todo stt 
prog rama entr 195 y 1961. Consiste en una maceración acuosa, a 
temperatura ordinaria, con agitación con tante. Una vez separada ef 

agua, el marco e a otado en Soxhlet con alcohol de 90º. En lo 
dos ca o se eliminan los disolventes a presión reducida y a una tem
p ratura aproximadamente de 40". 

Es aplicado este método a más de 9.000 especies y aproximada
rnent el 10 por 100 resultaron activas frente al carcinoma Walker 25& 

y frent a célula 9 K B tomadas originalmente de un carcinoma. 
piel 'rmi o el nasofaringe humano . 

1 reconsiderar e te método de extracción se lle ·ó a la conclu-· 
i n d qu con guirín. 
mpl o.nd un ol 
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-a ensayo biológico, por otra parte el producto xtraí.do e - un ex
tracto ólido que puede con er ar ~e pul er izado para er mpl ad o 
-en el momento oportuno. 

En el año 1972-1973 se pu di ron en a 1ar por t m ' todo 175 
·plantas por semana. 

Hartweil en a.ya un procedimi nto de extra ción y frac ionami n
to a la vez partiendo de dos porciones de planta iguale , agotando 
1a primera con etanol de 95" n caliente y otra con tanol a ua al 50 
-por 100. En ambo ca o e eparan lo líquido extra tivo y 
-concentran a presión reducida . Se obtien n a í do e ·tracto s co 
al etanólico y el etanólico acuoso. 

D el primero se separa una pequefia fracción para omet rla a n-
-sayo biológico, tendremos a í una prueba A. La otra part extra 
-con cloroformo agua 1-1, separándose tras reposo dos parte , la. clo -
rofórmica y la acuosa, que son posteriormente oncentrada , la pri
mera a presión reducida, la segunda por liofilitación. D e ta última 
~e obtiene un extracto seco que constituirá el en ayo biológ i o B 
-mientras que el extracto clorofórmico se extrae de nu vo on xano 
y etanol agua 90-10 sa:tur:tdo eón exa.t10. Se epara la fracción d 1 
·exano cuyo extracto proporcionaría el nsayo e y por otro lado 1 
metanol agua y su: exttatto serviría para el ensayo D. 

Este procedimiento foe empleado en el experimento denominado 
·de las 500 plantas, en el cual se tomaron un total de 504 planta 
: eleccionadas al azar por el la.boratorio de r ecurso d pla1ttas m • 
-dicinales, en las que fue actualizado l nsayo d u a tividad anti 
·tumoral siguiendo el método de Hartw 11 y comparando to on 
]os obtenidos por un solo disolvent . 

Los extractos obtenidos en e te programa se terminaron a final 
<le 1974 y en mayo de 1975 se obtienen todos los r ultado , qu d 
muestran que el 21,4 por 100 de las plantas en ayada ti 11en actividatl 
:antitumoral frente al P 388, mientras que sólo 0,8 por 100 se tnO • 

1raron activas, empleando el método de un solo disolv ntc ( tanol 
agua 50 por 100). 

En el correspondiente en.sayo «in vitro>l frent - al ·9 K :B ha.y 
·cierta similitud, si bíen la diferencia no es tan. especta.cú.lar ; e rnu • 
t.ran activas pÓr el proc.editniento de Hartwell el 5,4 por 00 y -ól.o 
.el 2,4 por 100 con el meta.nol agua. 
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En cuanto al repart o de las sustancias activas en las diferentes 
fraccione s, pudo comprobarse que la mayor parte de los principios 
activos pasan en el metano) , menos en la fracción clorofórmica, prác
ticamente ninguno en el agua y nada en el exano. 

Con estos datos se modifica el método de Hartwell, haciendo 
una primera extracción del polvo de la plata con éter de petróleo en 
Soxhlet durante ocho o diez horas para eliminar la gra a que puede 
producir interferencias en el resto de la operación. E l polvo desengra
sado se agota con metanol de 95 por 100 en soxhlet durante catorce 
horas y el liquido metan6lico extractivo se concentra a vacío hasta 
obtener un extracto seco. Una pequeña parte se separa y ervirá para 
hacer el ensayo biolóo-ico A. 

E l resto se extrae con cloroformo agua 1-1, después de la sepa
ración se elimina la fracción acuosa por haber comp.tobado que no 
pasan principios act ivos y la cloro{ 6rmica se lleva a extracto seco )._ 
constituirá la base del ensayo B. 

Al !.AMIENTO DE PRINCIPIOS 

iguiel1'io los métodos de extracción suscintamente expuestos y 
sometiendo los extractos a las pruebas biológicas reseñadas, s~ con
sigue una rápida selección de aqueUas especies que por haber mos
.tl:ado una significativa acción antitumoral, deben ser sorn.etidos sus 

tr cto un catnpl to pro dimi nto de fracdonamien o al' qu 
i1Urfüu1 la mod un técnica d paración cromatográ.fica que no · 
v n a p rmitir ll gar al al lami nto d Jo principios r pon abl d 
Ja a · tado d pureza. y tabl e r fa tr\tctura d u Jllo-

io:ri , on ir u lntesis y la de alguno d ivad 
ipa.l p.ropi dad , pierd n alguno de lo 
a'bl qu pu <l n pr ·ntar la ti tanda 

ido infinidad la 
tido a e tudi.o, en e · hay un númer 

que e ha eincontr do actividad antitu
xp rimen.tal. De entr toda ella hemo 

h1diadn la q,ll · ha11 p:ro.por iona.do molkui" 
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puras bien conocidas y es a éstas, como muestra de lo que se lleva. 
conseguido en este campo de la investigación, a las que no amos 
a referir a continuación, reuniendo estos principios en dos grupos : 

l.º Sustancias de actividad antitumoral de naturaleza alcaloídica. 
2.º Sustancias no a:lcaloí.dica~ con esta acción. 

Alcaloides de acción a.ntittmioral 

Anteriormente hemos visto que el campo de investigación en la 
búsqueda. de posibles sustancias antitumorales de naturaleza a.lcaloi
dica, toma fuerza con el aislamiento y conocimiento de la actividad 
de los alcaloides de las vincas. Son desde entonces muchas las sustan
cias alcaloidicas con acción antitumoral demostrada, que han sido
aisladas, establecida su estructura química, sintetizadas algunas e in
cluso modificadas buscando un mayor rendimiento terapéutico, bi n 
al aumentar la actividad, bien al disminuir su toxicidad, lo que se· 
traduce en un aument.o del indice terapéutico. 

Vamos a pá.sar revista a · es'ftls .. á lt<ifoides si:gttiend.o un orden e ~ 

tructural más que cronológico. 

I) A lcaloides con el nitrógeno e~-rtracíclico 

Encontramos en este grupo la Cokhi ina. E l C6lchico ha sido
una planta muy encomiada en la medicina popular contra lo tunrnres. 
entre los años 1934 y 1939 se estudió cientHicamente este probl ma 
y, en efecto, se descubrió que los extracto de la plan.ta gozaban de 
una propiedad citostática y que ésta era debida a la Colchicina. 

" 
'llH CDClfi 
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El conocimiento de la actividad de Ja Colchicina llenó de espe
ranza a muchos médicos, esperanza que no duró mucho al compro
bar que el producto era muy tóxico a las dosis que eran precisas 
para conseguir la acción citostática. De todas maneras la idea del 
empleo de esta estructura alcaloídica no ha sido del todo abando
nada, todos recordamos que la famosa cura del italiano Dr. Bari, 
que hace ahora diez años llenaba muchas páginas de la prensa, no 
.eran más que vinagre de cólchico. Hoy se piensa que esta estructura 
puede ser útil, pues algunos derivados de ella, como la democolchi
cina, que está presente en algunas variedades de cólchico, parece 
ser una sustancia bastante prometedora en el tratamiento de la 
leucemia mielocítica. 

Il) ,{ /ca /oides derivados de la. pirrolicid.ina 

En e te g rupo se encuentra la monocrotalina, que ha sido aislada 
-de extractos con acción antitumoral obtenidos de especies de Senedo 
y Crotalis, que tienen , por ot ra parte, una acción hepatotóxica bien 
probada. 

En los extractos de estas plantas, principalmente de los obtem
do de la Crota.laria spectabilis y de la C. assamica. Anon en 1974 
aisló la monocrotalina (39) por fraccionamiento de los extra.ctos ini
·ciales y comprobó, posteriormente, que este alcaloide es la sustancia 
respon abl ~ d la acción a.ntitumoral qa di.cho . xtracto pre en
tan. • a. rt: ructura de e t alcaloide ha ido tablecida; e un d d~ 
v· do d - la pirrolic.idhta : 

Mo:tmCROT.A LIMA 
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illl) Alcaloides de·rivados de la isoq1tinoleina 

Es posible que las primera inve tigacione llevada a cabo por 
Kupchan y colaboradore n la rniver idad. d \ i con in conduj • 
.ran al ai !amiento de la Ruta p"rpurea (40) d un a.lcaloid , la Tali
.carpina, con estruct ura aporfinoi oquinol i a, en 1 que pudo apr -
.c iarse una acción hipoten ora, po t riorm nte en 1 aiío 1966 
chewska lo obtiene del Ta.Z.ictrmn 1nim,us sube pecie elotmn l41). 
trata de una sustancia de un a ran interé por ser un pod r ag nt 
.antileucémico. 

TALIC \RPINA HE:RNANDAL!N A 

Y además porque Kupchan y I i pa (l974 y 1975) ha n d rito a.lgu-
nos métodos de ínte i para llegar a est alcalo.id , i ndo 1 má 
.efica z el que prad:ii;a.n partiendo de la hermanda.Una, que es un al· 
-caloide obtenido de la Esthania li ern.ad·ifolia Weif, originaria de la 
India. 

La Talicarpina un alcaloide tóxi o; si se fuerza la dosi y . e 
realiza una rápida admini tración d sta su tanda, e produc una 
fuerte h.ipert n ión , acusada bradica rdia e inhibición r · pirato ria (42), 
Todorov, 1975. 

En cuanto a u acción antitumoral, se han r a tizado pru bas <in 
-vivm) frente a los arcomas de Yo hida y Le1.1 en así como fren te 
a l carcinoma de Walker 256 que fo ero11 po it i' as; n cambio 
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completamente inacti''ª frente al sarcoma 37 y al carcinoma de 
Guerín (4:J) . 

U na menispermacia, la Cyclea peltata, ha producido unos extrac
tos <le actividad antitumoral. F racc ionado estos extractos han per
mitido aislar un alcaloide que se le ha denominado tetrandina (44); 
la tetrandina, como puede observarse en su estructura, es un d1mer0> 
de la Bencilisoquinoleína, que ha sido aislado al fracdonar los ex
tractos de la planta citada. Tiene una marcada acción antitumoraI 
contra el crecimiento de los tumores Walker 256 en ratones. Es de 
s ñalar que otros alcaloides con actual uso terapéutico y con estruc
tura derivada de la bencil isoquinoleina tienen, también en este mo
mento comprobada una acción ant itumoral. E n este caso se en
cuentran la l cu rina, la d isochondaodendrina y la fangchinoleína. 

<='iend o e te último 1 de structura más parecida; las otras no las 
clamo por er de todos co nocidas. 

a i lad 

- e a 

Ci t<J..P lus parei 
trat a d la 

d 1a n iJ 
nlenc:> 
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sustitu.ido y una es ructura simétrica que ontien la 3-4 dihidro 
isoquinoleína. 

Es este un alcaloide de extracción fácil ; pa a muy bi n al sol
vente cuando se agota la planta con metanol, e elimina é te a presión 
reducida y el residuo se trata con ácido clorhídrico diluido . El Ji-, 
quicio ácido se concentra, se alcaliniza y se obti 11 u11 precipitado 
que es el alcaloide, el cual se recoge y se cristal iza en benceno. 

La estructura se ha establecido por medios quí.mkos y fisicoqui
micos, habiendo sido posible situar un grupo N-CH, y un grupo fe
nólico metilable para originar la oxim.etilcissampareíua . 

Del Thalictrmn dasycm·pmn, Kupchan y colaboradores (46) obtu
vieron en el año 1967 otro alcaloide dimérico de la bencil isoquino
leína con actividad antitumoral , .la Thalidasina. 

E te alcaloide tiene un enlace éter difenílico en posición 5 de 
un grupo bencil tetrahidroisoquinoleína y s el prim ro en pre n':' 
t ar una estructura as imétrica en un anil.lo de 20 átomo de C. 

La actividad «in vivol> e (ftn vitro>l de estos alcaloides ha . ido 
determinada frente al carcinoma de Walker 256 cdn vivol> y fr nte; 
al K B <dn vifro », habiéndose obt nido los igui nt r ulta.do 
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Al c a lo ide car Walk~r256 O.E. 60ca:r9KB 

Cissampareina . • . . . .. . . . . . • . . . . . 2,i mg/ ml 

l curina .. ................... . . 1,5 mg/ml 

d ísochondrodendrina.. . . • . • . . • . t,6 mg/ml 

Fanchinoleina . . • . . . . . • . . . . . . . 0,5 mg/ml 

Tetrandina . . • • . . • . . • . • • • . . • • • . O mg/ml 

Thalida ln.a.,................ .• 200 mg/Kg 

Los datos facilitados en el cuadro anterior por Danicli son los 
v:ilores medios obtenidos en un estudio no muy completo, por lo 
que él mi mo eñala que son ólo parcíalmente comparables, aunque 
lo que se puede v.er en seguida es que la citotoxícida.d, cuando se 
practican ensayos de cultivo de t ejidos <<in vitro», es alcanzada con 
dosis rela tivamente pequefias, mientras que su acdón ((in vivo» sobre 
animales con tumores implantados, sólo se alcanzan con dosis exa
geradamente elevadas y en algunos casos la DL está próxima a Ja 
do is eficaz. 

IV) Derivados quinoleicos 

Hace tiempo que se conocían cos akaloides, Acronidna y Elip
voboda quien descubrió sus propiedades anti-

d 1 én -
cual , la 
cubriendo 

fu 
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Por otra parte se ha.n realizado pru ba con anima l implanta-
dos de si_ temas tumor.ale parangonabl con lo ~ d 1 g . ner humano 
como son : el mieloma X 5563 de la células del plasma y el arci
noma Sionogi l i- que puede ser con iderado como 1 tumor mo.. 
delo para el estudio del cáncer d próstata n l hombre, habiéndose 
encontrado actividad a dosis de 30 y 36 mg/ Kg r pecth am nt . 

El estudio estructural de la acronicina ha ido ba tante polémico,. 
pero mediante medio químico , físico-químico y finalmente la rea
lización de la sínte i pu d :i . egura r que sn con titu.ción ta 
siguiente : 

V) Alcaloides ·indólicos ·monoméricos 

La Ellipticina y su análogo la metoxiellipticina 011 recono idos 
como responsables de la act ividad de los xtractos d algunas e pe
cies del género Ocrosia perteneciente a la familia d las Apo ina
ceas y muy próximo a la Rawolfia y l Aspido perma, que tá bas
teante difundido por las i las del Pacífico en Australia. 

Es, como la de las Apocinacea parecidas, un al aloide indólict> 
cuya estructura ha ido confirmada d pué · d r alizar su intesfs 
a partir del indo! conden ándolo con la 3 aceti l piridina n pr encia 
de ácido acético y cloruro d zinc. 

R = H = ELLIPTICINA 
R = OCH1 = Ml!TOXIELLIPTICINA 
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De la Campto1J1eca acmninata Decne, de la familia de las msa
ceas, originaría de China y de cuyos extractos se había obte11ido una 
notable actividad contra el carcinoma 755, fue aislada por .\ iVall, de 
6US cortezas, un alcaloide, la Camptotencina, de relevante actividad 

.antitumoral y otros dos alcaloides que si bien son activos se encuen
tran en mucha menor proporción, son : Ja hidrox.icamptotencina y 
la metoxicamptotencina. 

Son alcaloides indólicos cuya constitución se ha puesto de mani
fiesto por medios químicos y fisicoquímicos, siendo estos últimos 
los que han permitido su total conocimiento. 

R- H = CAWPTOTE.NClNA 
R - OH= HIDROXlCAMPTOTlNCINA 
R = OCHJ = METOXICAMPTOTENCINA 

· n d 
diarm 

n· ayo 

la O hidr • i mp· ote lcina y la 10 
de la amplotltr-
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cia a.wmina,ta Decne (48 y º'' indachari 49) obtuvo Ja metoxi-
camptotencina de la Mappta. foetida Mier . 

R =OH; R1 = li; R1 = C1H1; R1 =OH= 10 HIDROXICA MPfOTEN'CINA 
R = OCH1; R1 = H; R1 = C1H1; R1 - OH = 10 METOXICAMPTOTENCIN A 
R = H; R1 = 0CH1: R1 = C.H,; R1 = OH = 9 METOX{CAMPTOTENCINA 

Todas estas sustancias son altamente activas, pu s prolongan con
siderablemente la vida a los ratones inoculados con . i t ma 1 u ' · 
micos. Wall (50) ha demostrado que en sto. akaloid , son n 
sarios el grupo lact6nico y el oxihídrilo de la posici6n .20; para qu 
tengan actividad antileucémica. 

El aislamiento de la Camptotencina es ba tan te fácil dada u 

propiedades de solubilidad. E l extracto tanólico d la planta se r -
parte entre cloroformo y agua. Se separa la parte clorofórmica limi
nando a continuación el disolvente; el re iduo e di u lv n m . 
tanol, menos una pa rte que casi toda, tá con t ituido por 1 al a· 
1oide, el cual se purifica por c:romatogra.fía n columna d 1 d 
sílice y se obtiene la Camptot nci11a omo un sólido a1nariUo qu 
<:ristaliza en metano! ac tonitrilo. o qu re ult:n m.ás difí il s r 
<"oger la Camptothecia ac1t'11'1,inata n la cantidad sulicient , ptt s 
una especie bastante esca a, por lo q u s ha di puesto d , antid.ad 
-s uficiente para lo nsayo preliminares, p ro no la 11 esada para 
realizar u estudio de la propi dad farmacodinámi a n ral s. 
Se resolverá este probl ma si se con i u la sínt ' i qu , ha ta ah ra 
l1a tropezado con serias diíicttltades . 



174 ll! ANlJEL GÓMEZ-SERRANILLOS FER.>;ÁND.EZ 

VI) Alcaloides derivados de la B enzof enan.tridina 

La Nitidina al estado de clorhidrato fue el primer alcaloide de 
. t tipo que fue aislado de una Rutácea de Hong Kong, la Antho

.Yylum nitidisum (51) y más recientemente de la Pagara nw.crofylla (52). 

- 011 

'3•- -11, 

.. 
~ . ' 

NITIDl.NA ;¡:;;:~l:-f:-,P1 .=CH1 ; ~ 1 =R.=CH1; R1 =4 
FAGORINA = R1 = H; R1 = R1 = fl. = CH1; R1 =4 
METOXINITIDINA = R1 = R1 = CH2; R1 = R, = CH 1; R1 = OCH1 

En la obtención de la Nitidina se produce un producto ecunda
rio, un artefacto no preformado en la planta que es la metoxi 6 niti
dina, ambos alcaloides son altamente activos frente a la leucemia 
P 388 y et segundo presenta también actividad frente a la leucemia 
L 1210. La Fagorina, como puede verse, es una sustancia m~y pare
cida a la Nitidina y como ella se comporta con una acusada actividad 
antitumoral. . 

E n t mi mo tipo pod mo in luir la anguinarina, alcaloide de 
nn uinar.!n , a la qu l ha í atribuido la acci6ti ·qtte n ta 

planta ' O p ha como :u1tltumoral. 11 la • p rienda r liza.da 
por Hartw 11, n ... f to la J d t , 1 aloide ti n n acción d to-
tó i n, tán d provi ta de a.ctlvida.d in vivo~ frent a los 
i t m' · en ayados. 
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II) De la Fenantridi11a se de,~i a la Narciclasina 53) 

Es este un alcaloide aislado de numerosas ariedades d 1 gén ro
Narci u , entre los que se encuentran, entre otros, 1 . taceta L . 
l . incomparabilis Mill., N. pseudon.arússtts L., N. trimuius L., eo 
el año 1968. Es un alcaloide fenantridí,nico con tre º"rupo- fenoles,. 
un cetónico y un oximetileno. 

D 1 

OM 

FENATRJ'DINA 

Este alcaloide pre enta una notable actividad antitumoral fr nte 
a los si temas ensayados. 

\ III) A lcaloiaes con ot1·os tipos de estructura 

Otro extracto que presenta una actividad inhibidora «in vitron on
tra el carcinoma humano de la nasofaringe (KB) es el obtenido del 
Solanum tripartit-um Duna!. Del fraccionamiento de dicho extracto e 
ha obtenido una sustancia de naturaleza alcaloidica en apariencia ho
mogénea que se ha denominado Solapartina. De este alcaloid ha. 
sido estudiada su estructura por medios fisico-qu1micos y se ha visto 
mediante el espectro de infrarrojo una banda d.e carbonilo y de un 
doble enlace. E l espectro de resonancia nuclear magnét ica es más 
complejo y permite reconocer un sistema N-CO-CH-CH-C~ y 
de los grupos CH =, CHs-N- CO R., N- CH, y numero os metí .. 
lenos y metilos. 

La reducción catalítica de la Solapartina produce la hidro olapar 
tina con absorci6n de 1,3 equivalentes de H. 
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La hidrólisis ácida de la hidrosolapartina produce la Solamina~ 

amina de la constitución siguiente : 

Y una fracción ácida constituida por una mezcla de ácidos grasos 
en la cual están presentes el ácido palmítico 80 por 100 y el ácido 
esteárico 20 por 100. 

CH'>--
H,/ 

CH~ 

/

M-CH1 -

Ha 

Solapanina 

/ N - oc - e - e - (CH,}11 - Cffa 

H, - CH1 - CH,// 

Solapalmltelna 

to alcaloide t tu jor dicho su mezcla, la Solapartioa, qt1e es 
lll u tancia que r almente ha sido estudiada biológkament • tiene 
tetlvidnd «In vivo» frente al carcinoma Walker 266 en rata a dos.is 
de 10 mg/ K y ima actividad «in vitro» D . E. 00 a: do i de 
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.. ,21 mg/ml. Estos datos son indudablemente de mucho interés, sobre 
todo por tratarse de una sustancia activa dotada de una estructura 
-en apariencia muy simple, pero no se ha completado su estudio Far
macodinámico, que es el que puede conducir al aprovechamiento tera
péutico de esta sustancia. 

Del Cephalotaxis Juirvintonia var. dru~acea (54), también se ha 
'Obtenido un extracto con actividad antitumoral del que en su fraccio
namiento se han separado dos sustancias de naturaleza alcaloídica, 
la Harrintonina y la Isoharrintonina. La primera puede ser definida 
-como un alcaloide mixto por cuanto se trata de ésteres de ácidos de 
-estructura acíclica ramificada y de un alcohol nitrogenado cíclico, de 
estructura muy interesante, ya que no se conoce ninguna sustancia 
<le análoga estructura. 

La Harrintonina tiene actividad contra la leucemia P 388 a dosis 
.comprendidas entre 0,25 y 4 mg/Kg, mientras que la Isoharrintonina 
-es ligeramente menos activa, siendo eficaz a dosis de 0,15 mg 
y 12 mg/Kg. 

Estos alcaloides se encuentran de preferencia en la. semilla., a.un· 
.que están presentes en la planta entera, para su extracción e prepara. 
11n extracto etanólico y con él se practica una po. terior separación 
-por cromatografía, modo por el que se puede aislar Ja Isoharrin-
1onina, y una mezcla de Harrintonina y Henoharrintonina, las cuales 
-a su vez, son separadas en contracorrient.e. 

En la planta se encuentra la Cefalotoxina, la cual es inactiva con-
1ra toda clase de tumores experimentales, de donde algunos han dedu
<:ido que la actividad de la Harrintonina es debida a la cadena ácida. 
<le la molécula o a la función éster. 

R = C11Hn01 == HARRINTONINA 
R = CttHn011 = ISOHARRINTONINA 
R = CuH .. o,-HOMOHARRINTONINA 
R = H = ......... . C!PALOTOXINA 
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Antitumorales no alcaloídicos 

Existen muchos extractos de plantas superiores con notable acti
vidad antitumoral que en su fraccionamiento no han sido encontrados. 
alcaloides, pero sí otras sustancias que justifican su acción. Algunas. 
de estas sustancias tienen una estructura desconocida hasta el mo
mento, otras por el contrario eran conocidas, pero se desconociaru 
como sustancias activas y finalmente algunas que estando en uso-· 
como agentes terapéuticos,, se desconocían sus propiedades antitu.
morales. En este caso se encuentran la cucurbitacina, los heterósidos. 
cardenólidos y bufanólidos y las saponinas triterpénicas. 

ISOCUCURBITACIN A CUCURBITACIN A 

IHIORO · UCO RB.JTACUf.A UCURBl'l' A CIN A.E 

d J: \far1J1h orogm i,,s H . · ell de · a:Uforn.ia.,. 
. t ac e ón. dtotóxi: «'in ·vitro» contra el cultivo de 
r mom d ta n ofarin . El frac. ionamJ. nto d 
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-este extracto ha conducido al aislamiento d. cuatro cucurbitacinas 
:responsables de esta acción citotóxica: lsocucurbitacina 1, Cu urbi
-tacina 11, Dihid.rocucurbitacina IU y la Curbitacinae IV. 

La actividad ((in vitro)) de estas sustancias es excepcional y los va~ 
]ores dados para la D. E. 50 son para l compuesto núm. l 4,0 · 10- 1 

mg/ml, para el 11 2,5 · io- • mg/ ml, e l 111 l,7 · 10-~ mg/ ml y para 
el I 4,6 · 10-~ mg/ ml (55). 

Por su mayor actividad los compuestos cucurbitacina II y cucur
.bitacina IV, han sido experimentados «in vitro» en rata contra el 
-carcinoma Walker 256, pero a pesa r de su ex epcional actividad am
bos han mostrado un índice terapéutico muy r stringido, es decir, la 
<diferencia entre la dosis tóxica 3,Z.10 mg/ Kg (respectivam nte) y la 
-dosis activa 0,8 y 2,5 mg/ Kg (respectivamente) es demasiado pequ"ña 
-para que puedan ser consideradas como ag ntes t rapéuticos prom -
tedores . 

Otras cucurbitacinas con acción citotóxica ha11 sido aislada d los 
.extractos de la Brandega bigelovii Cong. (56) son la cucurbita
~ina O, F y Q. 

CUCURBITACINA O U URBITACINA P 

CUCURBJTACINA Q 
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La diferencia de estas cucurbitacinas en cuanto a la característica 
estructural es la de poseer un hidróxilo en los carbonos 2 y 3, mien
tras que las anteriores tienen un grupo cetónico o un hidróxilo en el 
carbono 3. 

En lo que no hay diferencia es en su comportamiento biológico,. 
pues si bien es cierto que su actividad «in vitro)) frente a las célu
las KB es grande, no es menos cierto que su toxicidad es tan alta. 
que no puede pensarse en ser empleadas en terapéutica. 

e n.rdenólidos 

Las investigaciones con la Asclepias eurosavica L. asclep-iadacea 
de las costas de Méjico y Costa Rica, planta muy utilizada en la me
dicina popular y conocida en estos lugares con el nombre de Can-

o =o 

CALOTROPJNA 

3 

APO CANOSIOO•R=H 

CIMAROSIOO~R =OH 

e riUo d d antiguo para curar 1 ondiloma y las 
de cubrir actividad bioló i a. <in vitro» 

d un. tra to alcohóH o, en t cual, d pué 
dt u frn ionatniento e ha con guido ai lar ta a lotropina (57). 
Al lnv tig r l U:ntural Z< de ta su tanda ha. compro ado que 

tr, t . d un h t ró ido del tlpo de lo di 'táli o n conocidos 
d d · anti o por u i l o·mp·ro ad 
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Es un heterósido cardenóljco, que tiene, por tanto, un núcleo
pentano Jenantreno con una función lactónica pentagonal con un 
doble enlace en el carbono 17, en el 10 un grupo aldehídico y tres 
oxhldrilos en posición 3-12-14., uniéndose por el tres a un azúcar 
de seis átomos de carbono, la 4 deoxi 2 ceto metil aldo pentosa. 

La actividad antitumoral de la Calotropina es muy parecida a la 
de otros glucósidos que son usados como tónicos cardíacos, 1 apoci
nósido y el cimarósido aislados del Apocimwm caninabi1Mtm L. (58), 
una planta originaria de la India, donde recibe el nombre d «Dog 
lane)). Ambos heteróxidos tienen la misma porción azucarada con ti
tuida por la 2 deoxi 3 metoxi atdo metil pentosa ; difier n 1 a lu
cón por su sustituyente en el carbono 6, pues mientras 1 apocanó ido
tiene un H el cimarósido tiene un grupo OH. 

Su actividad, en el caso de los heteróxidos, es notablem nte a.Ita. 
En el caso del apocanósido «in vitro» se muestra eficaz a dosis de 
0,062 mg/ ml, siendo la dosis eficaz para el cimarósido de 0,0.21 mg/ml.. 
En estudios posteriores se ha pod.ido comprobar que la adividad res.i
de en la genina y que la parte azucarada no influye en la misma, 
puesto que la estrofantogenina es también activa y esta actividad es. 
efectiva a dosis de 0,24 mg/ml. Por otra parte, experiencias con dis
tintos tipos de estas geninas han demostrado que para que pres nt n 
actividad citotóxica, es preciso la presencia del grupo lactónico in a
turado, el grupo aldehído en el carbono 10 y los hidróxilos 5 y 14. 
I..:a esterificación de hidróxilo de carbono 3 por el ácido Brono <> 
Iodo acético hace aumentar l'á actividad. 

o co 

Por otra parte, además de la activ.idad cardiotónica. y antitumoral,, 
este tipo de heterósidos inhiben, «in vitro», especificam nte la Ade
nosintrifostasa, y este hecho puede explicar la acción antitumoral de
los mi mo . En efecto, se conoce que 1 transporte activo de mucho · 
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.aminoácidos es inhibido por los cardenólidos, probablemente a través 
-O.e una relación entre el transporte de aminoácidos y el del ión Na. 
·Como las células tumorales pueden ser muy activas en la acumula.ción 
.de aminoácidos para su anormal crecimiento, es posible que la inhi
bición de este crecimiento por parte de los cardenólidos sea debida 

.a impedir, por el mecanismo mencionado, el acúmulo·de aminoácidos. 

. Bufa enólidos 

En su prueba biológica ha mostrado actividad antitmnoral el ex
·tracto etanólico bruto de la B ersama abisí-nica Fresen M eliantac.ea 
recogida en Abisinia. El fraccionamiento de dicho extracto ha con
·<iucido al ai !amiento y caracterización de dos potentes principios cí
totósicos frente al cultivo de células KB. Estos principios son la 3 
.acetil Helebrigenina y la 3-5 diacetil Helebrigenina (54:), los dos ace
.tato , son lo primeros ésteres naturale de un bufaenólido. 

O R 

R1 = R1 = H = Helebrigenfoa 
R1 ... H, R1 = li = Acotllh elebrig11nln.a 
A1 = R1 • CH, O ... l>ia.catUholebrlgenlna 

a ti idad dn vitro parn ta acctilhel bri nina lcanza a 
-do ¡ d. io-' m / mi y para la dl etil helebrig nina al nza a l:a 10- 3 

·m . / rnl. l undo pr s nta actividad en 1 rcinomc ín ramu ular 
Wnlk r 2ó6 n r, t s ~ do i d mg/ , por tanto la s..& dia etilliefc -

nrdiot6ni o qu pr nta una inhi
en un. si ema tumoral in vi -C))). 

tra to y lo , prin -ipio· ni lado de 
e ontí-

h con - guido ~1 
:.u orto-
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.<icetato, que es el primer ortoacetato que hasta ahora e ha obtenido 
<le la naturaleza y la Bersaldegenina 3-acetato. 

El ortoacetato es activo «in vitro» a dosis de 7.10- m / mi mien · 
tras que el acetato es mucho más eficaz 3 6.10-s mg/ ml. 

La constitución química de estas sustancias está perfe tam nt de
terminada, son efectivamente bufaenólidos con grupo ald hído en 
-el ClO, y OH en el C14 o el 5-14, según el caso, uno oto en U 
.cuando es el ortoacetato y 5 y 14 cuando es el 3 acetato . 

BERSALDEGENINA 1-S 5 
Ort.oacetato 

aponi11as triterpénicas 

BERSAtDEGENIN A 
3 -Acetato 

= u 

Otra planta recogida en la campaña de Etiopía, y que · su , tra · 
-tos tienen actividad, es la Mirsina a,fricana L. De su xtracto m ta
nólico fraccionado se ha ais1ado una ustancia d natura1 zn apo· 
nínica a la que se le ha dado el nombre d Mirsin a aponina n la 
-que e ha en ontrado actividad frente al car inoma d vValk r 2 6 
·en ratones a dosis de 4,5 mg/Kg (60). 

Como heteróxidos que on las saponil1as, fu ometida a la orr s
pondiente hidrólisis ácida, mediante la cual s pa ra ron do fra -
ciones, una soluble en cloroformo, la otra en agua. La olubl n 
-cloroformo, fue caracteri.zada como un triterp no y comparada on 
un patrón pu.rrsimo de estructura conodqa (61) se ha caract ritado 
-como la Primutagenina A. 

En ta parte soluble en agua se han caract·erizado lo s azúcar s p r 
-cromatografía, 'estando pre entes la glucosa, galactosa, rhámno a y 
.ácido glucuróniCo y como ya era. conocida (62) una saponina d sta~ 
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características, la Primulasaponiná, que por hidrólisis produce el 
mi smo aglucón y una cadena azucarada constituida por los mismos 
azúcares en proporción 1-1-1-1, en principio se pensó que ambas sapo
ninas eran iguales. La cromatografía de gas puso de manifiesto que 
ex istí a una diferencia en la cadena azucarada, donde la relación mo
lecular de glucosa, rhamnosa, galactosa, ácido glucurónico es de 
1-2-1-1 en la Mirsineasaponina. 

El Acer neg-udo L . recolectado en Wisconsin (63) da un extracto 
activo, del cual se ha aislado una saponína que es activa contra el 
sarcoma 180 a dosis de 2,5 mg/Kg y contra el carcinoma de Wal
ker 256 en la de 2,2 mg/Kg. Esta saponina presenta un grupo car
boxilo libre y es aparentemente unitaria en su estudio por cromato
grafía en capa delgada, pero en su hidr~lisis se produce ade~ás de 
glucosa y arabinosa, una mezcla de genmas de las cuales, solo las 
que se encuentran en mayor proporción han podido ser separadas, la 
Acerotina y la Acerocina. Por hidrólisis alcalina ambos glucósidos 
dan el ácido acerótico, cuya estructura ha sido establecida en base a 
u comportamiento químico y espectroscópico. 

Dl~(Clac-h 11 

A R T INA 

01 c-u-e1-c1..c~c"2 
OIC-CW3 

A EROCINA 

nn olaná a, l A út•11s a-rborescim-s (L) Schlecht, tien. U:na 

hojn qu d nti uo on mpl dn en lfi m dicina popular d Amé

d 

rnl p r 1 trataml nto de tltmo:rc . 
boj o t nido re uttó con actividad citotóxica 
on actlvidad n:ntitumotal fr nte nl ar orna 8& 

t tracto condujo a] a i lamlcnto (64..} 
dlo el nombre d WitM'erina. - an·terior-
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mente había sido aislada por el investigador isra lita D. Lavic (66) 
de una solanácea difundida por la India, r gión cálida d 1 Medite
rráneo y Africa del Sur, la Witliania sonmifera Dun. 

Su actividad responde a los siguiente da.tos : 
Cultivo de células KB actividad citotóxica a dosis 0,14: m.g / Kg. 
Actividad antitumoral contra arcoma 180 a dosis 20 mg/Kg. 
Actividad antitumoral contra carcinoma Walker 256 a dosis 2() 

.mg/ Kg. 

R1 = R1 = H = WITHAF'ERINA A 

Su estructura fue puesta de manifie to por inv sti adores isra litas 
y confirmada por Kupchan por método fí ico-químico y cristalo
gráficos. 
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E l principio se separa del extracto bruto, tratando éste con meta
no! acuoso al 10 por 100 y éter de petróleo ; e.l principio queda en 
el metano) agua, se aumenta agua y se elimina el alcohol a Jpresión 
reducida. E l líquido acuoso obtenido se agita con cloroformo que 
disuelve la Witaferina y queda como residuo al eliminar el clorofor
mo, el cual es purificado por cromatografía. 

Como puede verse esta sustancia presenta una estructura rara e 
interesante. El anillo lactóníco insaturado formado por los cinco áto
mos de carbono de la cadena lateral encuentra comparación sólo 
on la constitución de la polipodo amina ai slada del polipodio vulgare 

por Sizba en 1971 (66). 

Existen en el reino vegetal sesquiterpenos que han sido aislados 
de planta africana y norteamericanas pertenecientes a la familia de 
la ompu ta . as i todos e tos sesquiterpenos pertenecen a la es
t ructura conocida, con una característica común cual es la presencia 
en u molécula del grupo carbonílico insaturado, de uno de los tipos 
expuestos a continuación. 

u 

ioMgi a de ta u tanda 
qu d 

d l núma. 

con 
con 
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la,s 9 K B a dosis de 0,32 mg/ ml. Más aún, el germacrano co tnnóh
do, y sus acetoxiderivados tulipanólido y epitulipanólido (6 ), on sus
tancias también activas, siendo las dosis efectivas re p ctivamente de 
0,35, 0,46 y 0,21 mg/ ml. 

DANSl ~A GE R:VIA CR ANO O Tl lN LI D 

~,,,~i'J. 
~ <.-l 

Q~-~ 
0 -..J 

\: 
~ 

TULIPANOLll)O EP'ITULIPA ~ O l. 10 

El Elephanttts elattts Berthold, da un xtracto tan ' lico on ac
tividad antitumoral. Fraccionado con ag ua y cloroformo y el re iduo 
de esta última fracción con éter de petróleo y metan 1 al 10 por 100 
en agua, los principios activos se acumulan en la fracción m tanó
lica, la cual da un residuo que se purifica por croma.to ra fí a n 
columna de sílice, empleando cloroformo con 2 por 100 d m ta.1101 
como eluyente (69). 

o 

··ªY' 
o 

ELEFANTINA ELEF ANTOPI NA 

. La · elefantina y la elef ant.opina on las su tanda a i lada q-ae 
muestran actividad. Ambas muestran las mi mas caract ri stica.s es-
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pectroscópicas y análogas condiciones hidrolíticas, produciendo ele
fantolo y ácido metacrílico. 

Lactonas 

El extracto obtenido del Eupatorium rotundifolium L. fraccionado 
con agua y cloroformo, y el residuo clorofórmico fraccionado con 
metano! acuoso al 10 por 100 y éter de petróleo, permite obtener una 
lactona sesquiterpénica de estructura guayanolídica que posee acción 
citostática. Las dos primeras fueron la Eupatorina y la Eupatorina 
acetato, que difieren sólo por un grupo acetilo. 

Empleando espectros infrarrojos, resonancia nuclear magnética y 
rayos X ha sido determinada la constitución de estas lactonas. 

EUPATORlNA = R = H 
EUPATORINA ACETATO- R = AC 
EUPATORINA BROM A ETAT R = O H 1 Br 

R H E PACL 'R INA 
R ""' A AUPACLORlNA A ET ATO 

•p xido d ta d ~ par ui titu.ido por un 
·t ro ! un h'dróAlo, npniree 1 do lactan. ta·mbién pre

on la up i.orina y ln -up:a: lot'"iua. ª' to. 
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estas sustancias son las primeras lactonas terpénicas y sesquit rp ' -
nicas doradas aisladas en la naturaleza, pero al tratarse d un d ri
vado de una apertura antimarkow niko• del anillo epo>.."Ídico xi te 
la posibilidad de que su formación tuviera lugar en el pro e o de 
extracción, pero si se tiene en cuenta que estas su tancia apar e n 
invariablemente aun cuando se tome la precaución de no mpl ar en 
su aislamiento ningún disolvente dora.do, y que 11 mucha om-
pue ta se ha comprobado la presencia de epóxidos ac tiléni ·o lor-
.hidrina y acetato de c1orhidrina, se puede a egurar l ori · n natural 
<le estos compuestos. 

El quinto principio aislado de esta planta es la Et1parotoxina, cuya 
<iiferencia con la Euparotina es la falta de doble nlace n 1 anillo 
ciclopenténico, siendo sustituido por un epóxido, a í pu la Euparo
toxina es el 3-4: epósido de la Euparotina, y el xto la upatudina 

VERNOLOPJNA VERNOMICINA 

e- E-, ..,t•2oa 
.. ......... 

,,,, -,/' . 
' ... 

VERNO.DALINA 

e 12 

<¡ue tiene una estr·echa semejanza con la anterior y es igual u fórmula 
bruta e tando sólo la difere·ncia en el grupo ep6xido d 1 2-8-4 que 
existe en la primera y no en ·1a segunda. 
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Tres dilactonas con actividad antitumoral han s+do aisladas de 
los extractos de la V ernonia Mmmolepis y V. amigdalina pertene
cientes a la familia de las Compuestas. Son ellas la Vernolepina, Ver
nomenina y Vernodalina. 

La separación se ha realizado por tratamiento del extracto etanó
líco con metano! acuoso al 10 por 100 y éter de petróleo, y el residu·e> 
etanólico con acetato de etilo y agua quedando en el primero las. 
sustancias que Juego se separan por cromatografía (70) (71). 

Su constitución ha sido establecida por medios químicos y físirn
quími.cos. 

La actividad biológ ica «in vivo)) de las lactonas sesquiterpénicas 
ant riorm nte mencionadas con acción antitumoral, las indicamos a. 
continua ión: 

S u s t a n ci a 

Elefantin a . . .. . . .. . .. , , ... . •...... . . • 

El efantop lna .. .. ...• . • . . ...... . .... 

Eupato rlna .•......... .. ..... . .....•. 

Eupato rina ocela 'o . ... . ..• . .. . ... . ..• 

Eupnclo rin a .. . ....•...• . .• • . , •.. • ..• 

Eupaclorína acetato ., . . . . . . . • •• . ...• 

lt upn.cloro 111• . • . . • • • , • . • . . .• . • • ••. 

Ep tud n• . • • • • . .. . ••. . . •... . . , . . • 

Eupator-ox ln• . . . . . . . . . . • • . .. .. . , ... • 

V rn 1 p na , . . . . . • . . .. .• .. •. ..•. . . 
V· rn mcnlnn . . . . . . . . . . . . . • . • • . • .. • • 

V ro ola lno . •••. .• • , . • . . . •• •• .• .. . . •• 

it r jnmos 

Walker 256 mg / kg 

50-100 

50-100 

55 

76 

200 

10 

6 

D. E. 50 mg/ml 

0,28 

0,82 

0,21 

0,2I 

0,3& 

0,1S 
0,81) 

2,8 

2:.6· 
2,(} 

2,() 

2,0 

l Tcr,.;roditon dis:tiá'4.tii Rkh · 72) e ha: obt.enid·o cm extracto e:ta-
·.ona.do po:r cloroformo--agua , par e:l Uquid<> 
u re Mu.o epara en col t1:mna ,4 sí1ic - do' . 
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sustancias de natural.eza diterpénica, de acción antitumoral denomina
das Tax odiona, 

TAXODJONA 

que muestra las reacciones característica de un grupo hidr ' xi lo d 
tipo fenólico y un carbonilo quinónico. 

La Taxodone es muy s.imilar a la anter.lo.r y su única d.ifer n ia. 

es la de tener un grupo hidróxilo en lugar de un grupo éetónico. 

< 

De la misma manera que las lactonas esquit rpénica , a ta ca
racterística debe ser atribuida la actividad inhibidora «iu vitro» S. 
mg/ ml para la taxodiooa y 6 mg/ ml para la Taxodona e «in vivo>)' 
frente al carcinoma Walker 256, 40 mg/ Kg y 25 m.g/Kg r spe tiva.
rnente. 

La J athropa gossypiifolia L. euforl:Jiacea, se emplea desd hace
mucho tiempo para e'l tratamiento popular del cáncer. Con u xtract<> 
se hicieron bioensayos que resultaron pos itivos. Rl xtracto t.an6-
lico primario fue fraccionado con benceno filtrado, y de la soluci6l1' 
bencénica fue eliminado el solvente, quedando un re iduo que fue
trat-ado por e.xaoo, el ex:ano resultante, filtrado por carbón da una.. 
solución límpida de la que por destilación a presión reducida se le
elimina el solvente y el residuo obtenido se cromatografia obre eó : 
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lumna de albúmina, que permite separar una fracción don.de se en
<:uentra como producto puro la Jatrophona (C~0 H:i• 0 2,) (73), la 
-cual presenta actividad antitumoral que es bastante significativa con
tra la leucemia P 388 a dosis de 12 a .20 mg/ Kg y un valor D. E. 50 
-0,77 mg/ml en 9 KB. 

Simart./.bólidos 

1\ 
o 

Los cuasinoides son sustancias aisladas de varias especies perte
necientes a la familia de las Simarubáceas, y Polonsky (74) ha estu
<iiado y resumido los métodos para su aislamiento. Pero estas sus
tancias han adquirido interés cuando se ha descubierto por ensayos 
farmacodinámicos realizadas por varios grupos de investigadores que 

OH 

lt1 Rt 
H CH1 

H H1 
H' en, 

n, 
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·de interés. Kupcham y colaboradores (75) han estudiado la fü"luea 

4nliidysmterica y obteniendo la bruceantina qu en ~ayada fr nt a los 
- istemas P 388, LE, LL, y B 16 melanoma ha resultado tener una 
muy considerable actividad, y está en fa e de ex:p rim ntación far·

-:macodinámica. Kupcham y Lacadie (76) han dado a conocer el ai -
]amiento del nuevo simarubólido dehidroailantinona y de la 2'ac til 
glaucorulinona, que aña.dido.s a la glaucorubinona y ailantinona son 
·los que contiene el Pierrecodendrun kerstinngui. 

Cada uno de estos compuestos se ha mostrado muy activo, en los 
·ensayos realizados, frente al sistema P 388, y e e p ra qu com
· puestos de este tipo tengan interés en ensayos en vivo y contar con 
·Compuestos de considerable actividad. 

,Lignanos 

Como ya dijimos, el podofilo ha sido empleado en el tratami nto 
·de verrugas venéreas y del cond.iloma acumina.ta. Su acción n
·cuentra en la podofilotoxina y peltatinas ais.la.das por Ha.rh' 11 ; p ro 
·cuando realmente estos principios adquieren valor es con los deri
-vados de la podolilotoxina preparados y comercializados por la com
:pañía Sandoz, de Basilea. 

Los nuevos principios que han sido sometido a en ayo línico 
son el 4'dimetil epi podofüotoxina tilen g licó ido y l 4'dim til 
·epi podofilotoxina etiliden glicósido. 

La primera ha sido determinada su valor clínico en E tado U ni
·dos y en E uropa y e ha comprobado una evolución favorable en la 
·enfermedad de H odgki.n y alguna actividad ha ido también detec
:tada frente a otro tipo de tumores; con la s -gunda fueron ob rva.-
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dos casos de in toxicaciones o intolerancias que afect an a la medula 
ósea, y produce náuseas y vómitos de importancia. 

E n e te g rupo hemos de incluir los principio activos del Lin.um
a.lburn, con cuyos extractos se había encontrado una significativa. 
actividad an titumoral. Del fraccionamiento de d icho extracto ha sidQ
a i lado por Weiss y colaboradores en el a ño 1975 (77) Ja 3'dimetilpo~ . 

dofilotoxina, que es el responsable de la acción que se ha demos-· 
trado en esta especie . 

También los extractos d la Steganotaenia araliacea se compor
ta ron como antileucémicos, y de ellos Kupcham y colaboradores,_ 
en el 1973, aislaron dos principios ca usantes de la actividad de la. 
planta, la stegancina y steganagina, en los que se ha comprobado. 
su naturaleza de lignanos (78). 

F inalmente, digamo s que A . González y sus colaboradores aisla
ron del l/af>ophylliuni hispanirns Spach , una especie recogida en et 
sur de nuestra pení nsula, una usta ncia que de pué de purificada. 
fu ide ntif icada con la Daphylina, que había sido obtenida por Mu~ 
rakami T. y Matsu hima A. en el Japón en el a ño 1961. 

La activ id;:id inhibidora que esta sustancia presenta frente a. tumo
res impla ntado en ratones puede ser debido a su estrnctura lignano• 
de g ra n pare ido con la podofilotoxina. 

Hll¡, 

R, 
NCINA o- o 
KA l ' A o Alíl 
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H 

h 1:00 
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jana una solución terapéutica definitiva y a fu r de obj tivo hemos 
de reconocer que ese reto que el cáncer lanza a los hombr s d i n
·Óa que se ocupan del tema no está ni con mucho ven ido }' que no 
-estamos en posesión del arma tera péutica que a egur la d f n a 
de su ataque. 

La realidad es muy distinta. Todas estas s ustanc ias s mu tran 
..activas en el proceso experimental realiza.do con animales 
_mente preparados o sobre cuiti\ro de células perf ctam nt cont r -
lados, pero desgraciadamente exi ten ca o en los que no pued pro
_gramarse el ensayo clínico por imp dirlo 11 t oxi idad y uando e 
posible la experimentac ión sobre huma no , la re pu ta o t nida 
no tiene paridad con la con eo-uida en el n ayo farm acodiná111ico . 

L a razon es de es te di tinto comportami nto son a ria y al -u
nas ya han ido señaladas, pero hay una que pued s r int r a nt 
<!estacar. En el animal implantado pu de eguir e el pro o d d 
e l primer momento y siempre e posible pla ntear l xperim n to para 
Uegar a tiempo. En el ca o de los hllmano , i11cluso n los anima
les incontrolados, cuando se hace pa tente 1 estado pa.tol6gko , n 
muchos casos, el proceso e irrever ibl y ntonce la admini tr a
-cíón de esta su tancia puede, en pa rte, paliar lo f cto d la 11 -

-fermedad y hasta 11 gar a prolonO"a r la vida, p ro ca i si mpr 11 

:precario. 

No tratamos en ma nera alc:runa d negar la eficac ia d. ta t -

rapéutica, creemos por el contrario que toda la inve ti ación r ali 
:zada hasta ahora · on las planta sup rior muy Int re ant y u 
.continuación de g ra n valor, pu s . r:i el m dio d hallar 
·que pueden pre ntar una aut 'ntica ef ctivi.dad y uram -nt m -no 
-agresiva que la sintéticas porqu u orig n tá n la mi ·ma vida 
<le un ser. Ciertamente que el emp ño n difícil, qu la tar a pu de 
'Se r larga, que el camino e ta rá erizado de i11conv ni nte p r 
<:on tancia será posibl arrancar, un vez má , a la na tural za 
-<(a lgo» que con tanto int ré e p r am 
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Parametres pharmacocinétiques 
théra pe u tique 

• • I et act1v1te 

Et.ude d une série d'amides crésotiDiques et de dérivés 

de cetoacides aromatiqucs 

R. f RIG N 

F aculté de Pha rmacie. Montpellier (F ran e) 

Oiscurso de ingreso como Académico correspondiente extranjero 

Sesión del 7 de diciembre de 1 978 

Les travaux qui font l 'obj t de e t xpo ont 
«:!ernieres années et ont actu ll ment pour uivi t dé lopp ·s. 
sont dus a un travail d'équipe et plus particul~r m nt a M. hanal, 
Mme. Bret, M. M. Dubreuil t Audran. 11 portent sur d ux ' ri 
<le molécules qui ont été synthéti. ·e et étudié par le Laboratoi-
re Pierre Fabre. 

ous pré enton aujourd'hui 1 ré ultat d s étude pharma 
~inétiq ues. 

Réaliser une étude pharmaco inét iqu t m ' ta boliqu 
·d'une molécule est un travail long t d ' li at . Au i 
actuelle tres p u de résultats porta11t ur un m · m 
11 est don.e diffi.cile de tir r d onclu ion gén ra l t d fair d s 
corrélations ntre 1 donn 'e. de la pharmac cin tiqu l'a t:ivité 
thérapeutiqu corre pondante. 

Au i avon_ no11. 'tudi ' . y. t ' matiq11 m nt d u · d ri-
vé et avons e . ayé d " tablir au rnoin . parti llem nt d t 11 . :r la· 
iions, intére. ant pour la pré i ion d nouv 11 mol' ul 

* * * 
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