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A short description is given of numerous metabolites isolated from the Compositae family, some

with pharmacological activity.
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Introduccion

En una reunién de la Sociedad Internacional de Quimica

Ecolégica celebrada en Suecia se adopt6 por unanimidad de
los miembros asamblearios, proclamar y mantener la siguiente
resolucién:

“Los Productos Naturales constituyen un tesoro de
inmenso valor para la humanidad. La extraordinaria velo-
cidad con que se produce actualmente la extincién de
especies estd dando lugar a una rdpida depresién de este
tesoro, con consecuencias potencialmente desastrosas. La

Sociedad Internacional de Ecologia Quimica hace un lla-
mamiento urgente para que, en el 4mbito mundial, se ar-
bitren medidas para detener el curso de la actual extin-
cién de especies y para que se emprendan, con una exten-
sién mucho mds vasta, estudios bioracionales dirigidos al
descubrimiento de nuevas sustancias quimicas naturales
de uso en medicina, agricultura e industria. Estos esfuer-
zos exploratorios deberfan de ser acometidos por un
consorcio entre pafses desarrollados y en vias de desarro-
llo, de tal manera que los beneficios econémicos desem-
boquen en medida razonable a todos los participantes”.
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Generalidades

La extincién de especies “la muerte del pajarillo”,
como ha sido llamada es la crisis silenciosa de nuestro
tiempo. Las especies se estdn perdiendo a una velocidad
cada vez mds en aumento, mucho mds rdpidamente en
orden de magnitud que las velocidades de reemplazamien-
to eveolucionario. Incluso los més optimistas conceden
que no hay remisién a la vista. Es previsible que en el
siglo XXI, el ritmo de crecimiento demogréfico propicie
la destruccidn bitica de manera irreversible.

Se estd as{ empezando a captar que, en efecto, tal ex-
tincidn serd para siempre, sin embargo, no parece que ha-
yamos comprendido atin que es lo que perdemos cuando
las especies desaparecen. Un aspecto totalmente critico
es que un empobrecimiento biftico lleva consige un
empobrecimiento quimico. La pérdida de una especie sig-
nifica la pérdida de sustancias quimicas que son poten-
cialmente finicas en la naturaleza, que muy probablemen-
te puedan ser creadas independientemente en el laborato-
rio y que posiblemente serian de gran utilidad particular-
mente en medicina. En sentido totalmente real, y comple-
tamente aparte de otros aspectos asimismo meritorios, las
especies tienen valor quimico,

Las implicaciones de la pérdida de especies pueden ser
de vértigo en lo que respecta a la Quimica Médica. El hom-
bre, ha investigado desde siempre la naturaleza como fuen-
te de medicamentos, y su basqueda tiene una larga historia
de deuda por pagar. Durante siglos o guizds milenios el
jicote o abeja carpintera fue un habitante casi anénimo de
las tierras bajas de Guanacaste, al noreste de Costa Rica. Su
tamafio (unos 2.5 cm), el color negro brillante de las hem-
bras, y el amarillo claro de los machos, la costumbre de
construir sus nidos en ramas ¢ drboles muertos y hasta el
diario trajin en busca de néctar y polen son el resultado de
una evolucién que se ha producido a lo largo de millones
de afios, y en la que casi nadie habia reparado.

Pero alguien cayé en la cuenta de que el jicote, al
igual que las 300.000 especies de insectos que pululan
por los bosques y selvas costarricenses, puede poseer una
sustancia o una simple molécula cuya produccién en se-
rie tal vez sirva para curar enfermedades, mejorar las cose-
chas o revolucionar la industria. Por eso, cada porcidn de
su mindsculo cuerpo estd siendo estudiada y analizada
para saber si encierra algiin secreto que resulte titil y ren-
table a la sociedad.

Lo mismo ocurre con miles de plantas y drboles, no
s6lo en Costa Rica, sino en todas las zonas tropicales del
mundo, 1as mds ricas en biodiversidad, es decir, en varie-

dad y cantidad de especies vegetales y de animales inver-
tebrados. La ciencia, con los laboratorios farmacéuticos a
la cabeza, ha vuelto su mirada hacia estas regiones del
planeta todavia semidesconocida, si se considera que ape-
nas el 1% de las plantas y el 10 % de los insectos han sido
estudiados por la medicina occidental.

Asi, firmas estadounidenses, francesas, britdnicas o ale-
manas se han lanzado a una frenética carrera a través de
un camino que habian abandonado en los afios setenta,
cuando la biotecnologia y la quimica molecular parecian
capaces de brindar soluciones a todos los males de la hu-
manidad.

Ahora bien, no siempre es posible asimilar la accién
de una planta medicinal a uno de sus principios activos.
El efecto producido es con gran frecuencia, el resultado
de sinergias complejas que aparecian por asociacitn de
diversas sustancias, cada una de las cuales es totalmente
inactiva por si sola. Por ejemplo, la propiedad colestérica
y diurética de las hojas de alcachofa no se manifiesta
mds que cuando se yuxtaponen una serie de sustancias
que, por si sola no tienen ningin efecto terapéutico iden-
tificable mediante métodos farmacolégicos. Por tanto
Jcémo es posible en estas condiciones verificar la efica-
cia de las plantas medicinales indigenas o exdticas?.
Unicamente la experimentacién farmacolégica permite
precisar el perfil de la actividad de una especie vegetal,
determinar la dosis dptima y definir el modo de prepara-
ci6n de sus extractos, La parte de la planta utilizada, su
estado fresco o seco, el disolvente, el modo de prepara-
cién del extracto, el tiempo de extraccién, o la dosis
que ha de administrarse son otros tantos factores que
convienen definir para cada planta, ya que varfa consi-
derablemente de una a otra. Lo mismo puede decirse de
la eleccién de las técnicas farmacolégicas (investiga-
cién de toxicidad, técnica in vive o in vitre, eleccién del
organo de andlisis, etc), del modo de administracién
(oral, inyectable, externa).

Frente a esta gran diversidad de los protocolos expe-
rimentales, y en la imposibilidad de verificarlos en su
conjunto, en una primera fase es necesario mantenerse
lo mds cerca posible de la tradicién, tanto al nivel de
preparacién como a nivel del efecto farmacolégico que
se persigue. El resultado obtenido en los laboratorios
universitarios de Metz y de Nancy y en el laboratorio de
psicofarmacologia de la Universidad de Estrasburgo
(Francia), demuestra que cada especie vegetal es finicay
que sdlo la experimentacion permite definir, en funcién
de la eficacia terapéutica, los modos de preparacién de
los extractos y las dosis que han de prescribirse. Veamos
algunos ejemplos;
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a) La influencia de la parte de la planta

El romero (Rosmarinus officinalis L.) es una planta
medicinal conocida por la medicina Griega y aribigo-
persa para resolver las obstrucciones del higado y provo-
car el fluir de la orina; en Francia también se utiliza tradi-
cionalmente como colerético {(estimulacién de la secre-
cién biliar por el higado), y para facilitar las funciones de
eliminacién renal y digestiva. Se han confirmado estas
indicaciones terapéuticas tradicionales: el romero posee
propiedades coleréticas y diuréticas (aumento de la se-
crecién urinaria en la rata, pero administrando al animal
extractos preparados a partir de retofios jOvenes, hojas
adultas y brotes floridos, se observa que los retofios jéve-
nes son los més activos para la secrecidn biliar y la secre-
cién urinaria. Resultados parecidos se han observado in
vivo, ya que retofios jévenes protegen a las ratas contra
una hepatitis inducida por tetracloruro de carbono. In
vitro, estos retofios jévenes presentan un efecto
hepatoprotector ante una intoxicacién de los hepatocitos
aisiados de ratas, provocada por ferc-butilhidroperéxido.
Los hepatocitos aislados se obtienen después de la perfu-
sién de un higado de rata con colagenasa y disociacién
de las células. El téxico, terc-butilhidroperéxido, induce
una lipoperoxidacidn de las membranas, evaluadas por la
dosificacién del malonaldehido, y una necrosis celular
cuantificada por la dosificacidn de los lactatos
dehidrogenasa (LDA) y de los glutamatos piruvatos
transaminasa (GPT). Asi pues, los extractos de retofios j6-
venes tienen un efecto antinecrético y antirradicales li-
bres (Hoefler et al. 1987). Estos resultados demuestran
también aqui que en el romero la parte més activa de la
planta son los retofios jovenes.

b) La influencia del disolvente de extraccién

La raiz del hinojo (Fueniculum vulgare P. Miller) se
consideraba diurética en la medicina griega, egipcia y
en la medicina tradicional francesa en forma de vino me-
dicinal, pero sus efectos farmacolégicos no se habian
demostrado. Se prepararon dos extractos: uno de ellos se
obtuvo macerando las raices en un disolvente
hidroalcohdlico de bajo contenido en etanol, corriente
en los vinos medicinales; el otro con maceracién en agua.
Ambos extractos obtenidos se administraron a la rata,
que recibié una sobrecarga hidrica hipoténica. A conti-
nuacién, cada hora, y a lo largo de 24 horas, se recogie-
ron las secreciones urinarias. Unicamente los extractos
hidroalcohdlicos presentaron un efecto diurético impor-
tante lo que demostraba que la presencia de alcohol en
el disolvente es indispensable para extraer los princi-
pios activos responsables del efecto.

¢) La influencia de la dosis suministrada

La actividad terapéutica de un medicamento esta en
funcién de la dosis que se aplica. Podria pensarse que,
aumentando la dosis, se aumenta el efecto. Si bien esto
demuestra ser parcialmente exacto para ciertas plantas,
en otras, los efectos bioldgicos difieren de una especie a
otra. LLa adormidera de California (Eschscholtzia
californiana Cham) se utilizaba desde antafio por los in-
dios americanos como calmantes. Sus propiedades evolu-
cionaron paralelamente a la dosis; aparecen a partir de
una dosis de 100 mg/Kg y aumenta regularmente hasta la
dosis de 1600 mg/Kg.

No ocurre lo mismo en el Eupatorium cannabinum,
que como sabemos es una asteraceae que, desde la anti-
giiedad goza de reputacién hepatétropa lo que le hace
recomendable en los casos de ictericia y colecistitis. Pro-
tege a la rata de una hepatitis inducida por tetracloruro
de carbono, a partir de dosis de 250 mg/Kg, pero este
hecho no aumenta cuando la dosis administrada se multi-
plica por dos o por cuatro (Lexa ef al., 1989).

La investigacién sistemdtica de los principios activos
de las plantas, estd actualmente dirigida sobre todo hacia
la extraccién de compuestos citotéxicos potencialmente
utilizados para combatir el cdncer, (se éstima que los com-
puestos organicos vegetales conocidos, el diez por ciento
del total tienen actividad).

En la iltima década y con vistas de ser utilizados como
agente terapéutico se han estudiado gran niimero de ex-
tractos de plantas, que exhibfan actividad antineopldsica,
reconociéndose en muchos casos, su potencial citotéxico
con relacién a numerosos tipos de tumores.

Un extraordinario ndmero de lactonas sesquiterpénicas
aisladas de especies de la familia de las compuestas, prin-
cipalmente del género Centaurea, Artemisia y Eupatorium
exhiben considerable actividad antitumoral, siendo de un
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modo general, activas en relacién al carcinoma 256 de
Walter. Para que estas lactonas presenten actividad de cier-
ta importancia, es necesaria la presencia del agrupamien-
to a-metilen-y-lactona. Anilisis antitumorales realizados
por National Institute of Health (Rodriguez et al. 1976)
mostraron que el toxol (1) y su angelato (2) exhibfan am-
plia actividad antitumoral contra el P-388,

El taxo! (3), €s un diterpeno del grupo del taxano, el cual ha
sido aislado de varias especies del género Taxus, familia Laxaceae.
Se ha comportado como un excepcional agente terapéutico contra
el cdncer con un amplio espectro de actividad antileucémica y
antitumoral, siendo activo in vive contra el P-388, P-1534 y L-
1210 en ratas leucémicas (Vidensek et al. 1990). Actualmente se
ha mostrado cormno una sustancia finica y de especial eficacia en el
tratamiento de los cdnceres de ovario y de pulmén.

HCOAr ©O
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En el Instituto Universitario de Bio-Orgénica “Antonio
Gonzdlez”- Instituto de Productos Naturales y Agrobiologia del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, se avanza cada
vez més en el estudio de los productos naturates principalmente de
plantas canarias y sudamericanas, pero siempre poniendo nuestra
atencién a las respuestas del hombre del campo. As{, en el afio de
1988 la Cétedra de Biologia Vegetal de 1a Universidad de La Lagu-
na (Tenerife-Islas Canarias-Espafia) saca a la luz un extraordinario
“Catdlogo de las Plantas Medicinales de las Islas Canarias. Sus
Aplicaciones Populares” (Pérez de Paz, 1988). A esta publicacién
le siguid otra sobre plantas iberoamericanas (Gonzélez, 1990a).

De aqui que el contexto u objetivo del presente trabajo
consistiere en dar cuenta de una serie de metabolitos secundarios
obtenidos de plantas sudamericanas, Canarias y Peninsula Ibéri-
ca perteneciente a la familia de las Compuestas.

Centdurea amara L. Se encuentra en la Ciudad Encantada
(Cuenca, Espafia). De la parte aérea de esta especie se aislaron las
nuevas lactonas sesquiterpénicas amarina (4) y dihidroamarina
(5) junto a las ya conocidas melitensina (6) y dehidromelitensina
{7) (Gonzailez et al. 1980).

Centaurea arbutifolia Svent. Se encuentra en Las Palmas de
Gran Canaria. De esta especie se aislaron cinco lactonas
sesquiterpénicas una de ellas conocida, la aguerina A (Gonzélez
et al. 1978), las otras cuatro fueron nuevas y denominadas 11
arbutifolina (8), 11,13-dihidroarbutifolina (%), isoarbutifolina (10)

y 11,13-dihidroiscarbutifolina (11) (Gonzilez et al. 1981) R= -COCH,CH(CHj3),
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Artemisia glutinosa. De las partes aéreas de esta especie re-
colectada en Ontigola (Toledo, Espafia) se ha aislado herniarina,
los flavonoides naringenina, dihidroquercetina, 7,3-dimetileter,
5,34’ -dihidroxi-7-metoxiflavanona, palmatina y tres derivados
de acetofencnas: 2,4-diacetilanisol, dehidroespeletona y el nuevo
compuesto glutinosol (12} (Gonzilez et al. 1983)

OH o]
OH

HyCO

12

Trixis paradoxa Cass. Fue recolectada en Canta (Peri), su
extraccién con etanol y cromatografia en columna dio los signien-
tes componentes: Los triterpenos B-amirina, acetato de lupeol y
lupeol, la cumarina pereflorina, el flavonoide xantomicrol y el
nuevo sesquiterpeno trixol (13) (Gonzalez et al., 1984).

13

Eupatorium quadrangulare. Recolectado en San Luis
de Potosf (México), su extraccién con metanocl en calien-
te y posterior tratamiento del extracto, nos permitié lle-
gar a un liquido siruposo que por posterior cromatografia
en columna nos condujo a cuatro lactonas sesquiterpénicas
denominadas: arbusculina B (14), B-ciclocostunolido (15),
a-ciclocostunolido (16) y quadrangulina A (17), esta 1lti-
ma nueva en la bibliografia (Gonzélez ef al. 1985)

16 17

COOCH,

19

20

Eupatorium salvia Colla. A esta especie se le denomi-
na ahora Ageratina salvia Colla perteneciente también a
la familia de las compuestas, tribu Eupatorieae.

El extracto etanélico en caliente dio después de
cromatografia en columna cinco diterpenos de la serie
del labdano: dcido sdlvico, acetato del dcido sdlvico,
metil-7a-acetoxi-labd-8(17)-en-15-o0ato (18), 7a-hidroxi-
14,15-dinor-13-0x0-8(17)-labdeno (19), 3B, 7a-dihidroxi-
labd-8(17)-en-15-oico (20), estos tres Gltimos nuevos en
la bibliografia (Gonzdlez et al., 1990b)

Del Eupatorium también se aisla el sesquiterpeno
espatulenol y los flavonoides pectolinarigenina y
salvigenina.

Eupatorium glechonophyllum. Siguiendo nuestra li-
nea de investigacién sobre la bisqueda de lactonas
sesquiterpénicas en el género Eupatorium, hemos
reinvestigado el Eupatorium glechonophyllum, denomi-
nado ahora Ageratina glechonophylla Less (King &
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Robinson, 1975). Este género endémico de Chile, no mos-
tr6 la presencia de lactonas sesquiterpénicas en cambio
nos proporciont diecisiete sustancias, la mayorfa consti-
tuyentes fen6licos (Gonzflez et al., 1992a). Para su estu-
dio lo dividimos en dos grupos: a) derivados del 2,2-
dimetil-cromeno y b) derivados del timol.

21
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a) Sustancias derivadas del 2,2-dimetil-cromeno

6-acetil-8-metoxi-2,2-dimetil-cromeno (21), 6-acetil-
7-hidroxi-2,2-dimetilcromeno (22), 6-acetil-7-metoxi-2,2-
dimetilcromeno (23), 6-(1-hidroxietil)-7-metoxi-2,2-
dimetil-cromeno (24), 6-(1-metoxietil)-7-metoxi-2,2-
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dimetil-cromeno (25), 6-(1-etoxietil)-7-metoxi-2,2-
dimetil-cromeno (26), sustancia dimérica (27).

b) Sustancias derivadas del timol

Isobutirato de 10-acetoxi-8,9-epoxi-timol (28),
isobutirato de 10-isobutiriloxi-8,9-epoxi-timol (29), 8-
hidroxi-9-isobutiriloxi-10-acetoxi-timol (30), &,9-
dihidroxi-10-isobutiriloxi-timol (31), glechonina A
(32), glechonina B (33), 3-hidroximetil-6-metil-
benzofurano (34), 3-acetoximetil-6-metilbenzofurano
(38), 3-isobutiriloximetil-6-metil-benzofurano (36).
Estas seis dltimas sustancias son nuevas en la biblio-
grafia.

La sustancia (34) se obtuvo también mediante una sin-
tesis total (Gonzalez ef al., 1992b).
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