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SvMmamiym — Exponit Auctor quibus rationibus fieri debeant inda-
gationes de substantils quae in plantis vim pharmacologicam habent. Ex
iis autem substantiis nonnullas, quac gravioris sunt momenti, describit, ex
Americae Latinae herbis extractas.

La revolucién en las Farmacoepéas de Europa a principio
del siglo XVI se debe no sole al haber dejado el modelo Ari-
stotélico-Dioscorideo por la observacion directa de la natura-
leza [1] sino también por ia introduccién de un gran nu-
mero de plantas medicinales descubiertas en las nuevas tierras.
de occidente

Quina, ipecacuwanha y coca rapidamente peneciran entre
los firmacos empleados en Europa asi que ya en los siglos
XVII y XVIII encontramos una serie de observaciones y de
prescripciones para su empleo.

Relatado en el Simpesium sobre Sustancias naturales en el IV Congreso
Latino-Americano de Farmacologia v Terapdutica, Caracas 11 de jnlio de 1972..
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En la Pharmacopée universelle el Lemery observa a ese
propésito, ya en el 1680, « Si no se investigan a fondo los
secretos de la naturaleza... no tendrfamos ahora la mayoria
de los remedios mas importantes y nunca hubiéramos encon-
trado la quinquina, la ipecacuanha que producen tan bucnos
efectos, y tampoco los botdnicos non hubieran ido a buscalas
hasta en el Mundo Nuevo » [2].

En Roma se escriben libros sobre el empleo da la corteza
de Quina que ya se convierte en una especic de panacea uni-
versal [3] asi que un siglo después, Vallisnieri en su tratado
de Medicina general lleva una serie di « admirationes » sobre
la Quina, o sea de respuestas a las criticas que se movian en
ese entonces al use indiscriminando de esta droga.

Hay que recordar que en aquel tiempo las drogas medi-
cinales eran casi exclusivamente representadas por extractos
de plantas, no siendo todavia conocida Ia sintesis quimica.
De aqui el interés no solo cientifico sine econdmico de los
Reyes de Espaiia.

in Méjico, desspués de las primeras observaciones de
B. de Sahagun, Felipe II envié a don Francisco Hernandez
para estudiar los recursos naturales, plantas, animales y mi-
nerales que podrian ser ttiles para uso medicinal.

Francisco Herndndez pasé siete afios en México reuniendo
una cantidad de datos y observaciones excepcionales. El espi-
ritu, sin embargo, de la ciencia oficial, representada por la de-
cision del Rey, fue de descartar todos los datos que no inte-
resaran directamente el empleo médico,

Por ese motivo el texto de Francisco Herndndez fué entre-
gado a Nardo Recchio, protomédico de Napoles, para que lo
adaptase para la publicacién. Esta obra fué continuada por
la Academia dei Lincei de Roma, encabezada por su fundador
Federico Cesi, que pudo salvar el manuscrito perdido después
de la muerte de Recchio, y entregarlo después de unos cuantos
afios en su forma revisada a las imprentas [4, 5].
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El espiritu utilitario de la politica cientifica del siglo XVI
respecto a. América Latina es el mismo que Jogrd traer a Europa
plantas medicinales y otras 1tiles para la alimentacion.

Los informes sobre los recursos naturales de los Indias
Occidentales Ilegaban a Cadiz en forma detallada, como re-
sultado de la relacion que de estos hizo PIETRO MARTIRE D’ AN-
GHIERA en su obra de Orbe novo Decades [0].

Este mismo interés practico del conocimiento cientifico
inspiré seguramente a Bolivar al fraer a Bogota a Roulin y
Boussingault, y a su ayuda a la obra de A. von Humboldt.

En los primeros anos del siglo XIX, en efecto, la quimica
estd ya tan desarrollada que puede realizar separaciones de
sustancias naturales. En este periodo, Pelletier y Caventou,
1812, aislan de la corteza de Quina la quinina, y pocos anos
después BoussINGAULT y RoULIN aislan de Strychnos sp. una
sustancia que no es la estricnina, anteriormente descrita por
Pelletier, sino el primer alcaloide cuaternario hasta entonces
aislado [7]. _

La historia del « curarc » veneno de las flechas de los
indios amazonicos, cuya preparacién estuvo durante siglos ro-
deada de leyendas y misterios, constituye a través de una senc
de estudios etnogréficos, botdnicos, farmacolégicos y luego
quimicos, un ejemplo de investigacién interdisciplinaria sobre
un problema de interés practico que se desarrollé desde el siglo
XVII hasta hoy dfa. En ella, entre otros participaron: Pictro
Martire, que di6 la primera noticia documentada de este vene-
no: Maldonado en Ecuador que envié a Furopa los primeras
muestras; Fontana que en Florencia determind la accién tan
particular de este preparado; Humboldt, I.a Condamine, de
Castelnau y los Schomburgk, que hicieron el estudio etnogréfico
y boténico; Roulin, Boussingault, ‘Lacerda que estadiaron la
naturaleza quimica del curare, y Claude Bernard que nos dio
Ja base de la fisiologia de la curarizacién, hasta los estudios
de nucstro tiempo, es ya historia bien conocida y puede consti-
fuir un ejemplo de investigacion sobre plantas' latino-ame-
ricanas [8]. 5 '
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I - CRITERIOS PARA UNA METODOLOGIA TARA BL ESTUDIO DE
SUSTANCIAS NATURALES DE PLANTAS.

Para la exposicién de los resultados de las investigaciones
seria posible seguir un criterio que puede ser botanico, quimico
o farmacoldgico.

Hubiera sido conveniente seguir aqui el criterio farmaco-
légico, reuniendo las sustancias que tengan la misma accién
biolégica, pero como sustancias quimicas de estructura may
distinta, pueden presentar propiedades relacionadas a varios
mecanismos de accidn, creo sea aqui mds conveniente adoptar
la clasificacién gquimica que nos permite adelantar, de un lado,
hipétesis sobre el mecanismo de accién, del otro relacionar las
plantas que contienen los mismos principios activos.

in efecto las investigaciones que actualmente se desarrolian
sobre plantas latino-americanas tienen tres distintos aspectos.

1) Naturalistico y Dbiogenético, que trata de profundizar
los conocimientos sobre la quemiotaxonomia y la formacion en
las plantas de metabolitos secundarios caracteristicos de la
especie y sus relaciones con otras sustancias naturales;

2) utilifario y que se reanuda a la tradicién que estudia
las posibilidades de obtener de las plantas sustancias que pue-
dan ser itiles para curar enfermedades humanas;

3) encontrar cn las plantas, materias primas, fuera de la
celulosa, de el almidon vy de la liguina que tengan cierto interés
para el hombre, por ej. azlcares, taninos, sustancias aroma-
ticas, saponinas.

El objetivo nuestro son las sustancias que se pueden extraer
de las plantas que tienen un interés farmacolégico actual o po-
tencial. Iista resefia no es ficfl porqué en la literatura cienti-
fica, muchas veces faltan los datos del origen de las plantas,

Para poner unos limites vamos a describir solo los resul-
tados de la investigacién — quimica y farmacolégica — en
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los tltimos quince afios, siendo los resuitados anteriores gene-\
ralmente ya objeto de estudios exhaustivos [g].

Antes es de toda manera necesaric aclarar la metodologia
que ha sido empleada para desarroliar estas investigaciones y
que tienc que ser utilizada para cualquiera que desee dedicarse
a estos estudios,

1) La presencia de ciertos principios activos en determina-
das familias, sub-familias y géneros de plantas nos puede pro-
porcionar algunos elementos para orientar nuestras investiga-
ciones.

Por ejemplo, la presencia de alcaloides en algunas Apocy-
naceas, nos indica que en esta familia hay buenas probabilida-
des de encontrar alcaloides y, segun los datos que poseemos,
del tipo inddlico o bien esterdidales, '

Otro ejemplo son las Menispermdceas que generalmente
es sabido que contienen alcaloides benzilisoquinoleinicos y las
Loganidceas ricas de alcaloides indélicos.

El planeamiento boténico de una investigacién sobre sustan-
cias activas de plantas, sobre la base de un profundo conoci-
miento de la flora local de un lado, y del otro de la guemiota-
xonomia, es indispensable para cualquier programa moderno
de estudio sobre plantas, que, sin esta base tendria solo un
aspecto Imperfecto, fragmentario y ocasional.

Ademas hay que tener en cuenta las variaciones que una-
planta puede manifestar en distintos « habitat », por ej. las
Solandceas en clima humedo y caliente producen sobre todo.
esteroides nitrogenados, mientras que en altura y con clima
seco, producen, principalmente, sustancias fenélicas. El género
Strychmos, conliene alcaloides muy distintos segun el « habi-
tat »: los de la hylela Amazénica son muchos mas ricos de
alcaloides cuaternarios que las especies de la costa.

Por lo tanto el factor « hahitat » y « sensu lato » fitogeo-
grafico es elemento importante para tener en cuenta la orien-
tacién de un estudio sobre sustancias naturales de interés far-
macolégico.
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2) Kl estudio etnoldgico y etnografico nos puede proporcio-
nar datos muy importantes para una investigacién. L.os cono-
cimientos sobre sustancias que tengan accién farmacolégica.
Los conocimientos de las antiguas culturas autéctonas ameri-
canas han sido importantes, como ya mencionamos para todo
el mundo occidental.

El estudio etnogrifico de las tribus aborigenes de Amazo-
nfa y del Orinoco nos ha proporcionado después, valiosos co-
nocimentos sobre propiedades de varias sustancias extraidas
de las plantas que constituyen base importante para nuestros
conocimientes farmacoldgicos: curares, alucinégenos, rote-
noides.

También en ¢! futuro, la ohservacién etnogrifica y etnebo-
tinica sobre las plantas empleadas por varios indios nos puede
indicar nuevos rumbos,

Al lado de la tradicién silvestre estd la popular, cuya me-
dicina se basa sobre tode sobre el uso de « hierbas ».

Un detallado estudio de éstas puede resultar tal vez inte-
resante aunque muchas veces los « curanderos » tengan el
arte persuasivo de transformar un inocuo placebo en un prin-
cipio sumamente activo.

3) Otra posibilidad para encontrar sustancias de interés
farmacoldgico es el examen sistemdtico — screening — de cen-
tenas de muestras de plantas usando extractos brutos de las
plantas, respecto a algunos ensayos bioldgicos tipicos.

Este sistemna que requiere una perfecta organizacién en la
colecta y la determinacién de las plantas, es particularmente
indicada en las investigaciones de sustancias antibacterianas
y antitumorales.

Aunque este metodo estd basado sobre ia observacidn de
miles de ejemplares botdnicos, con la misma técnica empleada
para el screeming de compuestos de sintesis, sin una precisa
orientacién cientffica, tal vez puede proporcionar resultados de
cierto interés.
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En el caso de antibidticos a través de una técnica parecida
que cmplea como material, terrenos de distinto origen, se
encontré justamente en una muestra de terreno de Vene-
zuela ¢l Streptomyces venezuelae que produce cloramfenicol.

Otros ejemplos de esta misma técnica aplicada a las plantas,
son las investigaciones del grupo del N ational Cancer Institute
de Bethesda, coordinado por HARTWELL [10] que ha estudia-
do, con buenos resultados, centenares de plantas.

Para llegar a una conclusién sobre la metodologia se puede
observar que a pesar del nimero de nuevos compuestos de
sintesis que cada aflo se ensayan respecto a sus actividades
farmacoldgicas v quemioterdpicas, se siguen estudiando ain
mds, bajo su aspecto quimico y biolégice, las sustancias na-
turales obtenidas de las plantas.

[l conocimicnto de nucvas estructuras moleculares que
fantasfa de ningun quimico habfa hasta entonces ideado, puede
en efecto proporcionar nuevos rumbos a la sintesis quimica
de compuestos biolégicamente activos.

En el presente perfodo la flora asidtica, africana y también
australiana han constituido el objeto de un gran numero de
importantes estudios que han llevado a resultados importantes
como los alcaloides de la Rawwolfia serpenting y los de la
Vinca, mientras que son menores los aportes positivos de la
flora latino-americana.

Es mnecesario para obtener resultadoes, que al lado del
quimico pueda siempre trabajar el farmacologo o el micro-
bidlogo, y no siempre es fdcil Jograr esfa organizacién en
los centros de investigaciones en América latina.

Si embargo en estos ultimos afios han surgido, por impulso
de Gobiernos y de particulares, se han formadoe muchas unida-
des de investigacién en varios paises jatino-americanos, que
ya alcanzan alto nivel cientifico; ademas se han creado con
varios paises exiranjeros colaboraciones bilaterales para ob-
tener mas rapidamente los resultados en este sector.

Los adelantos de conocimientos se deben en estos ultimos
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afios justamente al desarrollo de estos nuevos cenfros en Amé-
rica Latina y a una mayor colaboracién. internacional, como
también a resultados logrados en otros pafses con plantas
originarias del confinente.

IT - Sustancias QUE contienen C, H v O.

Generalmente las sustancias nitrogenadas poseen propieda-
des farmacoldgicas mas importantes, pero también las sustan-
cias no nitrogenadas poseen propiedades muy caracteristicas
por. ej. los roténoides, los glucédsicos digitilicos, la santonina,
los esteroides.

Vamos por lo tanto a considerar algunos grupos de sustan-
cias no nitrogenadas que presentan interés bioldgico particular.

a) Fenoles

El genero Croton nos ha proporcicnado dltimamente una
serie de compuestos de gran interés vy de estructura tipica que
tienen la capacidad de inducir tumores, como el phorbol
descrito por HECKER [r1].

Entre los Croten estudiados en Latino America hay que
mencionar al Croton sellowdi, del N.E. del Brasil que posce
una accién antibacteriana [12] debida al componente principal
que es la Sellowicina B estudiada por D’ALBUQUERQUE ot
al [13], que es un epéxido de un p-hydroxy-phenyl-propano:

Hs /N
>CH—CH2—COMO— —CH_CH—CH3
CHy
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Is interesante aqui subrayar la importancia de los grupos
epdxidos en las acciones antibacteriana y antimitética de varias
sustancias naturales. Las oleoresinas de algunas Anacardia-
ceas han sido también objeto de estudio en los ultimos afios
por su accién irritante tipica sobre la piel, que provoca der-
matitis.

En Venezuela se ha estudiado la oleoresina del « Manza-
nillo » o Rhus striata conocida también como R. toxicodendron
striatum [14)] Naxkano, Mepma y Horrapo pudieron estable-
cer que los principios activos son derivados alifaticos del cate-
col y precisamente el 3-pentadecylcatecol y los correspondien-
tes derivados con la cadena lateral con uno, dos y ires dobles
enlaces [14].

Otra sustancias de accién antibacteriana son las uliginosinas
aisalda por TavLor y Brooker [16] de Hypericum ultgino-
sum, conocido como Tzosil en Mejico, planta usada en la me-
dicina popular.

La uliginosinas son derivados fendlicos que contienen tam-
pién un anillo cumarinico:

~0 20
HO OH v} OH
OH OH
=
= CH, CH,
OH OH
0% OH 07" OH
<0 =0

Entre las sustancias fenélicas hay que recordar un nuevo
grupo de sustancias, las proantocianidinas diméricas, que resul-
tan de la unién de dos moléculas de catequinas. Iistas presen-
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tan interesantes propiedades sobre la reproduccion celular que
se parecen en parte a ias de la Actinomicina B.

Esta propiedad recientemente se quiso relacionar con la
estructura espacial de esta doble molecula que podria interferir,
como la actinomicina con las hélices del DNA [17].

Las proantocianidinas han sido aisladas tambien de varias
plantas latino-americanas: entre estas varias Palmas [18],
Ochnaceas como la Owralea [19] y Hydnoraceas como la
Prosopanche [20].

En Ruta chalepensis ha sido aislada por BROOKER [21] una
furocumarina, la chalepensina, que tiene la propiedad da au-
mentar el tiempo de narcesis del hexobarbital.

b) Quinonas

Las quinonas se encuentran muy a menudo en varias plan-
tas ya sea en la forma oxidada como en su forma reducida
{(hidroquinona),

El lapachol cs la quinona mds conocidas de todas las que
se han extraido hasta ahora de plantas latino-americanas. Fué
aislada del Lapacho en el siglo pasado por Paternd en Roma,
luego estudiada en Norte America por Hooker.

Su actual inferés estd rclacionado con su caracterfstica ac-
cién antitnmoral.

10
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El lapachol (1) estd presente en var as plantas de la familia
de Bignonaceae, como le Tabebuia y cl Tecoma, conjuntamen-
te como se pudo demonstrar recientemente con la fB-lapacona
y el dehidrolapachol [22].

GoNGALVES DE LiMa [23] quiso relacionar la presencia del
sistema redox de muchas quinonas en la madera con la resi-
stencia que presentan las maderas de drboles tropicales al ata-
que de hongos y bacterias,

Otras quinonas son las dalbergionas (II) de Dalbergia
nigra, leguminosa de DBrasil, cuya estructura quimica estd
relacionada con las fenil-cumarinas, que presentan aceién
antibacteriana [24].

Q CH3O 0
CH
0 Il 2
CH
0 CH
CHp
OH ClH
¢z
CH; CHjy
1 I

Mas interesante es el aislamicnto de Capraria biflora, una
Escrofulariacea del Brasil [25] de la biflorina, cuya estructura
ha sido establecida por ComIN, GONGALVES DE LiMA, PRELOG ¥
otros [26]:

CHa ©

90
CH3

>~ 0O

11
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y que resulta ser un nuevo tipo de quinona natural, derivado
del oxafenalena. Las mansoncnas encontradas en maderas
tropicales africanas son el segundo ejemplo de quinonas oxafe-
nalénicas naturales [27].

Otras quinonas que se han aislado sucesivamente en varias
plantas son responsables no séle de la accidn antibacte-
riana de los extractos de esas plantas sino también de ciertas
propriedades irritantes y toxicas de varias maderas.

La miconidina cs una hidroguinona que se aisld, junto a la
correspondiente quinona, de una planta brasilefia, la Miconia
sp. (Melastomaceae) [28]. La guinona, es idéntica a la primina
encontrada en una Composita curopea, la Primula obconica,
y considerada responsable de la accién téxica de las primulas

OH
CH30 CHp CHz CHp CHp CHj

OH

Como ofras quinonas, ésta también presenta actividad antimi-
crobiana y antitumoral.

c) Terpenos

Entre los terpenos tienen particular interés los derivados de
C,s, sesquiterpenos y de Cyy diterpenos, y bajo clertos aspectos
también los triterpenos.

Un grupo de sesquiterpenos derivados de los guayandlidos
y germacrolidas han sido aislados y estudiados en la flora me-
xicana por JesUs Romo y colaboradores [29].

No es aqui posible describir aun someramente estas sustan-
cias que han sido ademds objeto de una reciente y completa

12
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resefia por el mismo Romo y Romo DEL VIvar [30], pero es
necesario subrayar que se han caracterizado lactonas, que se-
gin los recientes resultados de HaxtwerL [10] poscen un
notable interés como antitumorales, por ejempio la elefanto-
pina, la mexicanina (TIT) y el iatrofone (IV) un diterpenoide
macrociclico [31].

Entre los diterpenos hay que mencionar el fraccionamiento
y la determinacién de la estructura de los diterpenos del oleo-
resina de Copaifera multijuga, cstudiada por DELLE MONACHE,
D’ ALBUQUERQUE v MAaRING-BETTOLO [32].

Cuatro nuevos compuestos han sido aislados como el dcido
(+) 7-hidroxi de Hardwick, (VI) el 4cido copaiférico, (V) el
4cido copaiferdlico y ¢l 4cido 11-hydroxy-labden-15-oico.

:

4 COOoH H>0
OH
: H
H COOH
v VI

Estos diterpenos de la serie del Jabdano, presentan como
sc¢ comprobd recientemente accién inhibidara sobre Schizostoma
mansonit [33].



CH30

Vel. II - 39 G. B, MARINI - BETTOLO

Por este motivo han sido estudiadas recientemente en Bra-
sil otras oleoresinas de varias plantas. Asf ¢l acido (-) de
Hardwick ha sido aislado de una Anonea de Brasil [33].

Entre los diterpenos hay que mencionar también la quas-
sina (VII) de Quassia amara, una simarubacea de la Guyana,
conocida desde aflos por sus propiedades y sobre todo por su
gusto amargo.

Después que VALENTA [34] y CarRMAN [35] esclarecie-
ron su estructura en 1962, Casinovi et al. [36] pudieron de-
monstrar en la planta la presencia de la 18-hidroxiquassina,
ademds las relaciones de ia quassina con otras sustancias del
grupo como el quassinol han sido completamente esclarecidas.
Sucesivamente ComIN et al. [37] encontré andlogos de la
quassina en una planta del norte Argentino como la paraina
(VILD).

También la chaparrina (1X) obtenida de Castela nicholsonii
se ha demonstrado estar intimamente relacionada con la estruc-
tura de la quassina [38].

CH3 0 ~

VIII

Todos estos compuestos, como los andlogos obtenidos de
otras Simarwbaceas, presentan una notable accién antiame-
biana.

Entre los triterpenos un interesante compuesto es la mai-
tenina. (XI) aislada por GoNgarveEs pE LiMa y colaboradores
[30] en varias Celastraceae y Hippocrateaceae de Brasil,

Esta sustancia se ha comprobado estar relacionada con la

14
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pristimerina, (X) encontrada cn plantas del mismo género, y
contiene respecto a ést un grupo carbonilico mas [40].

Esta sustancia se puede considerar un quinon-metido ter-
penico.

Biancur y CoLE [41] han descrito un nuevo lignano,
del tipo de la podofillotossina, o sca la deoxopodofillotoxina,
que tiene una accién antibldstica.

TI1 - SUSTANCIAS NITROGENADAS

Las sustancias nitrogenadas mas importantes respecto a su
actividad farmacoldgica son sin duda los alcaloides, que consti-
tuyen un grupo de productos del metabolismo sccundario de
las plantas.

Con excepcion con los polipéptidos, los alcaloides represen-
tan la mayoria de los compuestos nitrogenados que vaimos a
examinar.

1. Alcaloides

a) Derivados de la fenil-amina -— El tipo mas sencillo de
alcaloides esta representado por los de la fenil-amina, que estan
{ntimamente relacionados con los amino-acidos aromdticos de

15
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los cuales se originan por decarboxilacion seguida por hidro-
xilacién y metilacion.

Estos alcaloides habian sido cncontrados hace afios en el
Anahalonium, el Peyotl de México, y despues en varias Cac-
taceas americanas.

Se attribuye a la presencia de estas aminas las propriedades
alucinégenas de las bebidas preparadas con el jugo de estas
plantas,

Recientemente ademds de la mescalina (XII) v de otros
compuestos relacionados como la pellotina (XITI) se han en-
contrado varios otros derivados, entre ellos alcaloides dimé-
ricos, como la pilocereina (XIV), asi actunalmente poseenmos
un cuadro completo de todas estas aminas v de sns relaciones
biogenéficas que unen este grupo de sustancias farmacologica-
mente tan importantes [42].

CH30O CH30
H N—CHgj
CH30 NH2 CH30
CH30 OH
XI1 Xii:
QCHj3 CH30
N-CH3
CHy—-N HO
s o}
CH30
N-CH3
X1y

16
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Devivados de la piperiding — Un alcaloide formalmente
derivado de la piperidina, pero biogenéticamente monoterpénico

es la skitaniina (XV) cuya estructura sa sido objeto de investi-
gaciones ya sea en Italia como en América [43].

o
CH3_ H -
CHa 3 CH3 OHaC CH,
N N N
[ | I
CH3 CH3 CHQ
xv xV1 xvIl

Su interés hiogenético, la pone al par de la loganina, como
precursor de la parte Do indélica de los alcaloides indélicos.

Oxi derivados de la skitantina han sido encontrados ademas
que cn el Skitanlus acutus, una Apocynacea chilena, también
en Tecoma. sp.: la tecomanina (XV1) y la tecostidina (XVII).

Mientras que la skitantina tienc propiedades hipotensivas
y tiene efectos sobres ¢l comportamento aumentando la capa-
cidad de aprendimento [44], la tecomanina tendsia una ac-
cién antidiabética que serfa interesanie estudiar en relacion
al empleo de estas plantas en fa medicina popular [45].

¢c) Dertvados penzil-isoquinoleinicos — Ademis de los alca-
loides de las Menispermaceas, que se van a examinar conjun-
tamento con los alcaloides curarizantes, recientemente han sido
aclaradas varias sustancias que Mmerecen aqui ser recordadas.

De Berberis lauring, una planta del Rio de la Plata, Farco
y colaboradores [46] aislaron nuevos alcaloides diméricos,
como la lauberina, la espinina, la espinidina y la belani-
na: [47] que se pueden considerar derivados del sistema:
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O - " O
N N .
Me” OMe H20 “Me Ry{R)R'sH
Espinina
(1)
H30

Alcaloides del mismo grupo han sido aislados de Lawrelia
sempervirens, una Monimiacea chilena por BIANCHT y GARBA-
RINO que contiene un derivado bis-benzil-isoquinolefnico, co-
mo la isotetraendrina [48].

Estas sustancias se parecen mucho a la thalidasina de la
cual se conocen las propiedades antibldsticas v por lo tanto
merecen ser estudiadas también bajo este aspecto.

d) Derivados aporfinicos — Alcaloides aporfinicos han sido
recientemente encontrados en varias plantas. El primer v mas
importante representante es la boldina de Pewmus boldus, co-
nocido desde muchos afios: en la misma planta se ha encon-
trado ahora una isoboldina [49], pero también en otras plantas
han sido encontrado alcaloides de este grupo. En una Anona-
cea brasilefia la Duguetia sp. [50] se ha aislade un nuevo
derivado de la glaucina la duguetina (XVIII): 9,10 dimeto-
xi-1,2 metilendioxiaporfina, mientras que en Xylopia brasi-
lensis la xilopina (XIX) [51];

AVIIT XIX

18
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Estas sustancias tienen accién scdativa y analgésica.

Junto con los alcaloides aporfinicos hay que considerar un
grupo nuevo, los de la proaporfina, cuyos derivados se han
encontrado en varias Lauraceas [52].

HaCO
. H ors

XX

in Ocotea glazovii ha sido aislada la D{+) glaziovina (XX}
que tiene notable interés por sus propiedades que la hacen muy
parecida a la clorpromazina, sin efectos depresores [53]. Por
este motivo esta sustancia esti actualmente siendo estudiada
bajo sus posibles aplicacionés pricticas.

e) Derivados inddlicos — 1.os alcaloides indélicos repre-
sentan el go%, de los alcaloides que se encuentran normalmen-
te en las plantas, y poseen importantes actividades biolégicas:
entre estos recordamos la rescrpina, la estricnina, la harmina.
A pesar de ser conocidos muchos alcaloides de este grupo las
investigaciones en los tiltimos afios han podido aislar y deter-
minar la estructura de varios nuevos compuestos algunos de
interés farmacolégico.

En la familia de las Apocynaceas el género Aspidosperma
ha proporcienado sustancias de notable importancia para su
empleo en medicina.

En el Quebracho blanco se han aislado varios alcaloides
entre estos la (+) Quebrachamina, que tiene accién hiperten-
siva y vasoconstrictora y la aspidospermina que actfia sobre

19
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la respiracion [54]. l.as estructuras de estos alcaloides bien
conocidos en la medicina popuiar han sido solo recientemente
aclaradas.

Pequefias variaciones en la molécula de la aspidospermina
introducen actividades muy particulares, por ejemplo (XXI)
la aspidosimina es un fuerte émetico.

Aspidosperma polyneuwron contiene un interesante alcaloide
la polineuridina, como demonstré GiLeeErT [55].

Itn Tabernamontana, se han encontrado tambien nuevos
derivados de la ibogamina como TI¢-oxo-coronaridina XXII,
una de los veinte aicaloides separados de Ervatamia corvonaria
por G. DELLE MONACHE et al. [57].

XXIT

Recientemente han sido estudiadas varias especies de Apo-
cynaceas de Venezuela por BURNELL y MEDINA: Aspidosperma

20
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cuspa y Aspidosperma fendleriz. Tn csta se encontraron nue-
vos alcaloides del grupo de la aspidolimidina, como la fendle-
rina. En Tabernamontana psychotrifolia también se aisld un
nuevo alcaloide indélico la taberpsychina [56].

T.a actividad biclégica de estos derivados de la ibogamina
1o es todavia bien clara, pero es clerto que varias Tabernaiion-
tana sc emplean para la preparacion de preparados aluciné-
genos {58].

En plantas muy parecidas a las anteriores, Aspidosperiia
oliwacewm, A. ellipticus y también en algunas Tabernamoi-
tana se han aislado tres alcaloides que pertenecen a un nuevo
grupo, que podemos denominar del piridocarbazol: la gua-
tambuina [59], la olivacina (XXII) [60] v la ellipticina
{XXIV) [o1].

CHa CHsa
N i =N
N I = N =
! {
M H CHs
XX1r NEIV

Los olivacina ademas de tener accién dilatadora de la co-
ronarias y cardioténica del tipo de la ouabaina, presentarn
accion antitumoral [10]; derivados de la {+)guatambuina
es activa contra la Leucemia (L. r210) y Ja ellipticina también
por via oral. Por ese piotivo han sido sintetizados y estudiado
varios derivados de estos tres alcaloides naturales.

Los alcaloides de Sirychmos y los del curare, constituyen
un grupo homogéneo, por la actividad farmacolégica y con-
viene considerarlos conjuniamente.

Serfa imposible hacer aqui una rescila de los adelantos sea
quimicos o farmacologicos en esta exposicién que tiene sélo
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que dar lor rasgos esenciales del problema, por lo fanto vamos
a enfocar los aspectos mds Importantes y sobre todo los
nuevos conocimientos que han modificado en estos #ltimos
aflos las anteriores adquisiciones, Los detalles se podrin en-
contrar en muchas publicaciones y resefias recientes [62].

El estudio de los alcaloides de Strychnos americanos ha
sido desarrollado desde el 1953 hasta ahora sobre todo par las
escuelas de Zurich y de Roma, y los resultados nos permiten
tener un cuadro suficientemente completo de la estructura de
estas sustancias y de las relaciones biogenéticas que las unen.

Los alcaloides se pueden clasificar en cuaternarios y ter-
clarios que a su vez pueden ser mondmeros y dimeros.

Los biscuaternarios son curarizantes tipicos. Los més co-
nocidos son los del grupo de Ja C-Curarina (C-calebassina, C-al-
caloides D, K) y de la C-Toxiferina (C-alcaloides E, A, H,
G, F) (XXV).

XXV

Estos alcaloides presentan gran actividad curarizante de-
bido a la presencia de los grupos aménicos cuaternarios en.
Ia molécula.

22
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Los derivados del grupo de la Curarina se pueden consi-
derar originados de la nor-dihidrotoxiferina, que se ha encon-
trado en S. towxifera y en varias otras especies de Strychnos
mientras que los derivados de la C-toxiferina toman origen
de la hemitoxiferina (XXVI):

Entre los alcaloides cuaternarios mondémeros hay que re-
cordar la mavacurina [63] y las macusinas (XXVII) [64].

COOCH3

CH20H

XXVID

Es interesante observar que la mavacurina estd relacionada
estructuralmente con la plelocarpamina, que s un alcaloide
tipico de Apocynaceas [65]. La macusina B tiene accién far-
macolégica especifica [66]. '
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Entre los alcaloides terciarios, al lado de los diméricos
va considerados arriba, los monémeros mas importantes que
s¢ han descubierfo recieniemente son Ja 1I-metoxi-diaboli-
na (677, la tabascanina, la espermostricnina (XXVIID) y Ia
estricnobrasilina [67, 68].

CH30

|
CO
§
CHza
KXVIII

HzC—0

Todavia para estas, falta un estudio farmacolégico detalla-
do, pero cs sabido que ticnen una notable accién téxica v
central.

Ademds ha sido comprobado que también en las especies
que vegetan desde México hasta Argentina existen los mismos
alcaloides o por lo menos los mismos tipos de alcaloides que
se encuentran en las especies africanas y asiaticas.

[} Alcaloides esteroidales — los alcaloides esteroidales
mds conocidos son los de genero Solanum. Varios Solanum han
sido recientemente investigados, y en S. fomatille, wna especie
chilena, Brancur {70] ha aislado un nueve alcaloide, en forma
de glicosido, la tomatillidina; en Venezuela, USUBILLAGA et al.
[71] han caracterizado y estudiade farmacologicamente un
nuevo importante alcaloide csteroidal de Solanum hypomala-
cophyllum planta autoctona de los Andes venezolanos.

También las Apocynaceas contienen ademis de alcaloides
inddlicos alcaloides esteroidales. El género americano méas
interesante es el Malouetia, que habfa sido empleado por varias
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tribus de indios para envenenar las flechas especialmente en

(Guyana.

La malouetina (XXIX) aislada por JaNOT en 1960 [72],
resulté ser un derivado aménico bisquaternario que presenta.
una accion curarizante tipica.

+ _CH
_-CHs
N —CHg
CHs3

CHaw_+

CH3—N

CHs
XXIX
g) Otros alcaloides — Ademis de los alcaloides que se

pueden referir a esqueimas y sistemas cldsicos, como los ante-
riores, se han encontrado en cstos Tiltimos aflos compuestos
de estructura bastante particular.

De FEuxylophora paraensis, una Rutacea silvestre de Bra-
sil, se ha aislado un nuevo tipo de alcaloides que pertenecen
al grupo de la piridino-quinazolina [73] la cuxilophorina, y
la paraensina (XXX).
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Muy poco se conoce hasta ahora sobre la actividad farma-
cologica de estos compuestos, que estd siendo investigada [74].

Totalmente inesperada es también la estructura de los alca-
loides criogenina, hemidina y litreina aislados de algunas Ly-
traceas y en particolar de Hemia salicifolia conocida en México
con el nombre de sintcuichi [75].

Se trata de lactonas de una bifenil quinolidzina.

Segun los resultados farmacolégicos recientes estos alca-
loides poseen propiedades tranquilizantes, seguidas por hipo-
termia, ataxia y analgesia.

2. Alucindgenos

El estudio de alucinégenos de las plantas latino-americanas
ha hecho notables progresos sea bajo su aspecto quimico como
botdnico y etnograifico.

Es sabido que los indios <le Amazonas y Guyana preparan
polvos o bebidas alucinégenas para reuniones rituales.

No siempre las materias primas son locales: es cierto que
en el comercio particular de la selva pueden legar desde miles
de kildmetros de distancia.

Los estudios mds recientes sobre este tema han sido resu-
midos por HoLMSTEDT en un libro dedicado a etnopharma-
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cologfa [16], los adelantos mids interesantes se deben a los
trabajos de Scuurtes [77], de Biocca (781 y MariNI-BET-
ToLo [76].

Se ha podido demonstrar, por ejemplo que ¢l epend de los
Yanoamas, que viven en Venezuela en ¢l alto Orinoco
contienen los mismos principios presenfes en Piptadenia
una planta que se encuentra sélo en los llanos del bajo Ori-
noco. En efecto la Piptadenia constituye el ingrediente prin-
cipal del ecpend: los alcaloides presentes son fa N,N dimetil-
triptamina, la bufotenina y los respectivos  N-oxidos, como
fue demostrado por DELLE MonacHE y colaboradores [80].

El paricd otro alucinogeno, usado por indios de la hyleia
contiene harmina, dihidroharmina y tetrahidroharmina. Se su-
pone que el principio activo provenga de Banisteria caapi,
de la cual HocHsTEIN v Paranies aislaron [81] estos mismos
alcaloides.

TLa Banisteria cs tambien empleada por la claboracion del
caapi; esta preparacion tiene otros apellidos en otras regiones
eso es ayahuasca, o hicrba del olvido, y yagd [82].

En Venezuela, un componente normal de varios prepara-
dos alucinogenos es la Virola cuspidata quel se demonstrd
contener dos derivados del harmano, el 6-metoxiharmano y
la G-metoxiharmalina [83].

n todos los preparados, como en las plantas se encontraron
ademas de los alcaloides los N-oxidos de los mismos, o gene-
alcaloides que, como es sabido, tienen una accidén farmacolo-
gica retardada, justamente porque se transforman lentamente
en ¢l organismo en alcaloides libres, y pueden dar cuenta de
ciertos fendmenos debidos a los alucindgenos usados en la
selva,

Ademds segin Holmstedt en el yagé sc encuentran sea
alcaloides alucindgenos tipicos como la N, N-dimetiltriptamina,
cea los derivados del harmano, que actuando como inhibidores
de la mono-amino-oxidasa potencian la accién de la tripta-

mina [76].
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3. Polipéptidos

Ademads de los alcaloides, en las plantas de han encontrado
sustancias nitrogenadas, no alcaloideas, que presentan interés
siempre creclente.

El empleo en medicina de enzfmas proteoliticas sicmpre
mds activos, ha polarizado el interés de quimicos y farmaco-
logos sobre enzimas proteoliticas vegetales de Carica papaya,
Ananas sativa vy de Ficys antihelmintica.

Aunque conocidas desde afios como enzimas, [a estructura
quimica de la papaina era absolutamente indeterminada.

En 1668 ha sido posible aclarar la estructura primaria de
esta enzima que contiene 212 amino-icidos. Su centro activo
estd representado por la Cis en 25 y por la His en 158 [84].

ista misma agrupacién se encuentra en la enzima de Ana-
nas sattva, la bromelina [85] vy también en la ficina. Esta
dltima enzima habia sido estudiada [86, &) porque la leche
de higuerén era largamente empleada en Amazonia como anti-
helmintico.

También de una Rhamnacea argentina, la Discaria lon-
gispina se han aislado polipetidos muy particulares, la frangu-
lamina y las discarinas A y B, catacterizadas, segun las investi-
gaciones de MASCARETTI y otros [88] una estructura indélica
junta a un residuo polipeptidico.

CONCLUSIONES

Los resultados de las investigaciones de los ultimos veinte
afios sobve las sustancias extrafdas de plantas latino-america-
nas, tienen un creciente interés no solo por sus proyecciones
farmacolégicas sino también por su posible empleo en la qui-
mioterapia antimicrobiana y antineopléstica.

El examen de los resultados comprueba que a los conoci-
mientos en este sector contribuyen en forma determinante
centros de investigacién cientifica en America Latina, como
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también de una colaboracién de estos con otros centros de otros
paises.

La investigacion sobre sustancias activas de plantas siendo
estas gencralmente productos del metabolismo secundario no
puede dejar de lado el aspecto biogenético, que nos podréa qui-
zds proporcionar datos para mejor aprovechar las plantas co-
mo laboratorios de sintesis especializadas.

No hay duda gue un conocimiento mas profundo de los
recursos botdnicos latino-americanos pueda llevar a resultados
importantes en el futuro como lo fué en el pasado.

Es sin embargo indispensable para desarrollar adecuada-
mente planes para el futuro, una cooperacién intensa ¢ inteli-
gente entre el ctndlogo y el botanico con el quimico y el far-
macélogo, para que los datos de la investigacion interdiscipli-
naria lleven a resultados précticos para el mejoramiento de la
salad de todos los hombres.
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