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PRODUCTOS NATURALES A TRAVES DE LOS ANOS: UN BREVE
RECUENTO

Olga Lock de Ugaz*
Pontificia Universidad Catdlica del Peni

Presentaré un breve recuento de c6mo una cooperacién multidisciplina-
ria entre el hombre y un sistema bioqufmico experimentado, como son las
plantas, ha permitido el conocimiento de cientos de compuestos quimicos be-
néficos y, por qué no decirlo también, malignos para la humanidad.

Si bien es cierto que los hombres han vivido milenariamente en una de-
pendencia absoluta de la vegetacién y con un conocimiento increfblemente ex-
tenso de las propiedades de sus plantas, es también cierto que estas propieda-
des eran intuidas de acuerdo a 1a Doctrina del Signo en la cual, 1a forma, el co-
lor, el habitat u otras caracteristicas fisicas de las plantas daban pautas para su
valor principalmente medicinal; asi, el hombre utilizaba 1a raiz de Rauwolfia
por su forma de serpentina para curar las mordeduras de las serpientes; la for-
ma de gusano de las semillas de Chenopodium sugiri6é su valor como antihel-
mintico; el color amarillo del azafrin sirvié de punto de vista para su valor en
desérdenes del higado [1]. En otros casos, estos conocimientos eran adquiridos
en forma accidental; existen, por ejemplo, numerosas leyendas relativas al ori-
gen del uso medicinal de la quina; una de ellas refiere que un indio peruano,
agobiado por la fiebre, bebi el agua estancada de un charca, en la cual habian
caido varios arboles de quina, y se asume que debido a la maceracion prolonga-
da de estos arboles se produjo 1a extraccién de una cantidad tal de alcaloides,
que a las pocas horas de beber esta solucién, cesé la fiebre del indio y even-
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tualmente se curé [2].

Es a inicios del siglo XIX que el hombre quiere analizar, precisar, com-
parar y clasificar las diversas propiedades de las plantas, quiere conocer los
principios activos responsables de las propiedades atribuidas a ellas, quiere se-
pararlos de las plantas que los contienen, determinar sus estructuras quimicas,
procurar su sintesis, proponer modificaciones estructurales en la biisqueda de
una mayor actividad y asi, en el afio 1812 es aislada la dafnina de las cortezas
de Daphne mezereum, cuya estructura fue determinada recién en 1930 por
Wessely y Sturn y su sintesis es reportada por Gandini en 1940 [3]; a su agli-
cona la dafnetina se le atribuye propiedades sobre las enfermedades cardiacas co-
ronarias [4]. En el afio 1820 se produce el aislamiento de 1a quinina por Pelle-
tier y Caventou a partir de la corteza de Cinchona [5], que fue llevada por los
sacerdotes jesuitas desde nuestros Andes a Europa en 1638 después de la cura
de la condesa Cinchén; Pelletier también aislé la estricnina de especies de
Strychnos en 1819 [5], tomd 130 afios antes que Robinson y colaboradores
pudieran determinar la estructura en 1946 [6].

La primera mencién al uso de la ipecacuana por los indios sudamerica-
nos es registrada por un fraile jesuita en 1601, su uso fue introducido en Euro-
pa en 1762 por Le Gras [7], y la emetina, su principio activo, recién fue descu-
bierta por Pelletier y Magendie en 1817 [5], estudios sobre su estructura fue-
ron hechos por Robinson en 1948 [8]. En 1820 Vogel aisla la cumarina de la
Coumarona odorata y fue en 1877 que Tiemann y Herzfeld independientemente
dan la estructura correcta y a fines del siglo XIX Perkin y Pechmann introdu-
cen métodos sintéticos {9, 10], era usada como agente saporifero, aunque ac-
tualmente este uso esta restringido [11], Duke [12] reporta propiedades antitu-
moral, antiinflamatoria, ¢ hipoglicémica. Asi fueron sucediéndose otros he-
chos, como el aislamiento de la coniina de la cicuta Conium maculatum en el
afio 1826 por Pelletier y Caventou (5], 1a cicuta fue la responsable de la muer-
te de Sdécrates en el afio 399 a. C. [13], 1a coniina fue el primer alcaloide carac-
terizado, en el afio 1870, y el primero también en ser sintetizado en 1886 por
Ladenburg [14]; es un violento convulsionante que actia directamente sobre el
sistema nervioso central.

La rutina fue aislada de la Rwa graveolens por Weiss en 1842, los estu-
dios de su estructura fueron iniciados por Hlasiwets en 1855, y Perkin en’
1896 confirmé la férmula molecular [15], este flavonoide es usado para el tra-
tamiento de la fragilidad capilar, también se le atribuye propiedades antiinfla-
matoria, hipotensiva y espasmolitica [16]; la morina fue aislada del Morus
tinctoria en 1850 por Wagner, la férmula empirica fue establecida por Lowe
en 1875, y su estructura por Bablich y Perkin en 1896 {17]. La cocaina fue
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aislada por Niemann en 1860 de las hojas de coca, presenta importante efecto
anestésico local y ha servido de modelo para un sinnimero de anestésicos sin-
téticos [18]; el boldino, de actividad diurética, fue aislado de Peurnus boldo en
1872 por Bourgoin y Veme y su estructura determinada en 1926 por Warnat
[19]; a Peckolt se le atribuye ser el primero en aislar, descubrir y nombrar un
iridoide lamado agoniadina en 1870, m4s tarde conocida como plumierida, ais-
lada de 1a Plumeria lauricifolia del Brasil, la estructura fue elucidada 88 afios
més tarde en 1958 por Halper y Schmidt, esta sustancia mostré una débil pro-
piedad contra ciertos hongos a diferencia de efectos més potentes que han mos-
trado posteriormente otros iridoides [20]; 1a hierba Ma Huang (nombre atribui-
do probablemente por el color y el sabor de la droga, Ma: astringente, Huang:
amarillo), Ephedra vulgaris, ha sido utilizada por los médicos chinos hace mi-
les de afos, su principio activo, la efedrina, fue aislada recién en 1885 por in-
vestigadores japoneses, pero su conocimiento en el mundo occidental fue re-
cién alrededor de 1925 después de las investigaciones de Chen y Schmidt en
los E.U.A_; sigue atin siendo utilizada para el asma bronquial y ha sido 1a ba-
se para las feniletilaminas sintéticas [21-24],
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Es de resaltar que, aunque muchos compuestos fueron aislados en el si-
glo pasado, sus estructuras han sido determinadas afios después con el conoci-
miento de la teoria de la tetravalencia del carbono propuesta por Couper y Ke-
kulé en 1859 y la teoria espacial de las moléculas propuesta por Van't Hoff y
Le Bel en 1876. Es en el presente siglo cuando se registran los mas numero-
sos estudios fitoquimicos, y esto es una consecuencia del desarrollo de diver-
sas técnicas que facilitan la labor del quimico: espectrometria ultravioleta e in-
frarroja (1950), espectrometria de masas, de resonancia magnética nuclear de
protén (1960), y de carbono-13, y cromatografia liquida de alta performance
(1970), entre otras.
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Otros ejemplos son: el aislamiento de la diosgenina, por primera vez,
en 1936, de la Dioscorea tocoro, independientemente y casi al mismo tiempo
por Tsukamoto y Fujif [25], lo que sumado a los trabajos de Marker y Djeras-
si entre los afios 1940 a 1950 para su transformacién en hormonas sexuales,
corticoides y otros [26], fue el inicio de una gran industria en el hermano pais
mejicano; Marker también aislé la hecogenina de Agave sisalana; recién en
1952, Miiller logré aislar la reserpina de la Rauwolfia serpentina, aunque esta
planta habia sido usada muchos siglos antes por los curanderos de la India (ya
en 1563 Garcia de Orta la menciona, asi como sus usos, en un libro sobre las
drogas de India), este alcaloide ha adquirido gran importancia en el tratamiento
de la hipertensién arterial y como sedante general [27]. En 1958 la vincaleuro-
cristina y vinblastina, dos alcaloides de interesante actividad antitumoral y, so--
bre todo, antileucémica, fueron aislados por Svoboda del Catharanthus roseus
conocido cominmente como "isabelita”, y han sido puestos en el mercado en
1963 [28].

El aislamiento y elucidaci6n final de las estructuras de los ésteres de for-
bol del aceite de semilla de Croton tiglium por Hecker en 1968 dieron inicio a
un intensivo programa de investigacion de diterpenos en diversas especies; po-
demos mencionar que desde el afio 1959 se realiza un esfuerzo sistematico pa-
ra probar extractos crudos de plantas para su efecto inhibitorio de tumores en
animales, mas de 180,000 plantas de 2,500 géneros han sido ensayados, bajo
los auspicios del Instituto Nacional del Cancer, RFA, lo que ha conducido al
conocimiento de un amplio rango de estructuras con actividad antitumoral co-
mo la vernolepina de especies de Vernonia, monocrotalina de Crotolaria specta-
bilis,alamandinadeAllamandacathartica,jacaronadeJacarandacaucana,jatro-
fano de Jatropha macrorhiza, etc. [29).

Las silimarinas, que agrupan a tres bioflavonoides o flavanolignanos: si-
libina, silidiamina y silicristina del Silybum marianus, han sido estudiadas
en el aspecto quimico, en la década del 60, por Wagner y colaboradores, y en
el aspecto farmacolégico por Vogel; son de gran valor para el tratamiento de
desdrdenes del higado y han sido registradas en el German Federal Health
Bureau en 1969 {30]. Aunque recién en 1971 quimicos chinos aislan la sesqui-
terpenlactona artemisina (ginghaosu), principio acitvo de la Artemisia annua
L. (ging hao), se registra desde 1596 su uso como droga contra la malaria y pa-
ra la fiebre en el Compendio de la Materia Médica de China [31].

63



o~
fsjy .
0
Ho/[:j:j\ Hc/[:://L\‘/

diosgenina heccgenina

CH30 H

S

reserpina vincaleucoblastina RTHy
vincaleurocristina R=CHO
CH3
1
OCOCH= CHCH3
/,k .OCO(CH2)5 CH2
P ~ CH3 0 CHz2
~ - oy
HO Z HaC_ el 1 OH
. . 3C X
s ) ©
—4; ] ‘H H T;
PR o0
0 CHz OH ‘\\S
N\/
forbo: vernolepina monocrotalina



HO T2 COpCH- &({\

jacarona jatrofano

silibina

silidianina

oM wou
o] * - N
\(\T/ \*/ cn, tH\‘_‘r)ch_
‘/J\(F‘C‘H
H

silicristina

CH3

artemising

En cuanto a sustancias quimicas con otros fincs que medicinales, no po-
demos dejar de mencionar a los colorantes naturales para la tincion de fibras y
de alimentos que fucron ampliamente usados en la antigiicdad, decayendo este
uso cuando en 1856 Perkin accidentalmente sintetizd la mauveina iniciindose
asi la cra dc los sintéticos, con una gran tendencia actualmente al regreso de
los naturales por los efectos cancerigenos que han mostrado muchos de aqué-
llos utilizados en la alimentacion, por lo que han sido delistados por la FDA
como es ¢l caso del Amaranto o FDC N? 2, que fue introducido en 1907 y ha
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sido prohibido su uso en 1976 [32}; y asi tenemos la curcumina aislada de
Curcurma longa por Vogel (1842) y sintetizada por Lampe en 1918 [33], la
que ademés de ser un colorante de alimentos presenta actividad antiinflamatoria
comparable con las fenilbutazonas {34]; compuestos antraquinénicos como la
alizarina, principal colorante de la Rubia tinctoria, una de las plantas coloran-
tes més antiguas del mundo [35], fue separada por Colin y Robiquet en 1826
y su sintesis a partir de 1870 fue debida a los trabajos de Graebe y Liebermann
[36]; intentos de separar pigmentos antocianinicos fueron exitosos recién en
1913 gracias a los esfuerzos de Willstatter y Everest, siendo Robinson quien
logré la primera sintesis en la década del 30 [37); las betacianinas fueron muy
estudiadas por numerosos investigadores, deben su mayor conocimiento a
Wyler y Dreiding que en 1957 separaron la betanina del Beta vulgaris "betarra-
ga" [38], la estructura fue determinada unos pocos afios después, en 1963, por
Wyler [39]. -

Debemos también mencionar a los insecticidas naturales, como la rote-
nona, aislada del barbasco en 1895 y la estructura reportada en 1930 [40], aun-
que las raices que lo contienen (Derris, Tephrosia, Lonchocarpus) ya eran utili-
zadas desde hace siglos como venenos para peces por los nativos de las Indias
Orientales y de Centro y Sud-América [41]. Las hojas de tabaco finamente pul-
verizadas también se usaban como insecticidas antes de aislar la nicotina en
1828, trabajos sobre su estructura y sintesis son reportados por Pinner en
1893 y Pictet y Rotschy en 1904 [42, 43]; las piretrinas del Chrysanthemun
recién fueron aisladas por Staudinger y Ruzicka en 1924, sus estructuras estu-
diadas por Crombie en 1956, aunque fueron utilizadas desde hace siglos por
las tribus caucésicas y armenias [44]; todos ellos son aun usados en algunas
formulaciones actuales; finalmente podemos citar algunas hormonas juveniles
como la jubaviona aislada en 1966 por Bowers de la Abies balsamea [45]; és-
tas impiden el desarrollo de los insectos.
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Estos pocos ejemplos de metabolitos secundarios o productos naturales
bastan para destacar la importancia del conocimiento quimico de las plantas,
por las innumerables sustancias que han sido puestas y pueden seguir siendo
puestas al servicio de la humanidad, y que en un futuro no muy lejano nos de-
be mover "... de la era petroquimica a la era fitoquimica... " {46].

La flora del Pert, con sus incontables especies, constituye una fuente de
estudio interminable, si se dice que a nivel mundial menos del 10% de la flora
ha sido estudiada quimicamente, sin temor a equivocarme diria que en nuestro
pafs no més del 1% es lo que conocemos, lo que significa que cientos de com-
puestos estdn esperando su descubrimiento.

Famsworth predice que "...en los préximos 20 afios nuevas drogas seran
descubiertas sobre todo en los paises en desarrollo... " [28], pero para lograrlo
es necesario una buena dosis de investigacién cientifica que sera més tarde ba-
se del desarrollo tecnolégico, y es también indispensable un trabajo multidisci-
plinario; el pais no debe salir del ambito de esta frase, también de Farnsworth
"... estamos entrando en la era de oro de la fitoquimica ..." [28], y debemos
hacer los esfuerzos para que "... este oro verde del Peri ..." [47], sea en prove-
cho de todos los peruanos.
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