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Resumen

En la actualidad, la mayoria de los farmacos originados a partir de las plantas siguen teniendo una posicion destacada
pese al increible desarrollo de la sintesis, la quimica combinatoria y los procesos biotecnolégicos de fermentacion
microbiana. La presente revision, se enmarca en describir como un nimero importante de compuestos naturales de
estructura diversa y aislados de fuentes vegetales se han considerado como lideres potenciales en el tratamiento de
enfermedades, ademas de que su modificacidn estructural ha conducido a compuestos con una actividad farmacoldgica
con altas expectativas terapéuticas.

Abstract

At present, most of the drugs originated from plants continue to have a prominent position despite the incredible
development of synthesis, combinatorial chemistry and biotechnological processes of microbial fermentation. The
present review describes how a significant number of naturally occurring compounds of diverse structure isolated from
plant sources have been considered as potential leaders in the treatment of diseases, in addition to that their structural
modification has led to compounds with an activity Pharmacological treatment with high therapeutic expectations.
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Introduccion

Durante milenios las especies vegetales se han constituido
como la principal fuente de medicamentos para tratar distintas
enfermedades y en la actualidad son objeto de estudio en
diferentes areas del conocimiento cientifico, debido a sus
aplicaciones y usos.! En el siglo XX muchos farmacos fueron
desarrollados a partir de fuentes naturales, particularmente de
las plantas. Hoy, muchas enfermedades son tratadas gracias
al descubrimiento de compuestos a partir de las plantas, lo
que evidencia que estas juegan un papel significativo en el
descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos.>

La mayoria de los farmacos originados a partir de las plantas
siguen teniendo una posicion destacada pese al increible
desarrollo de la sintesis, la quimica combinatoria y los
procesos biotecnologicos de fermentacion microbiana.® Gran
parte de estos procesos son inspirados gracias al estudio y
descubrimiento de moléculas de interés en las plantas, lo que
se ha convertido en una verdadera intervencion para cambiar
el curso de la enfermedad o para prevenir la aparicion de
esta.” Las plantas superiores son una fuente de millones de
moléculas, con una gran variedad de estructuras diferentes
que pueden presentar funciones especificas para las plantas,
pero que también pueden tener actividades farmacologicas
utiles para la sociedad.® La sintesis total ha sido motivada
e inspirada por las extraordinarias moléculas que genera la
naturaleza y en algunos casos se han complementado los
saberes para confirmar las estructuras quimicas mediante
la asignaciéon correcta de la estereoquimica e incluso se
ha convertido en una plataforma para el descubrimiento e
invencion de nuevas tecnologias sintéticas con estrategias
de escalamiento y manufactura de moléculas novedosas con
potenciales biologicos para el uso del ser humano.’

Un extracto vegetal de una planta puede contener muchos
metabolitos  secundarios con  variaciones estructurales
muy diferentes que representan un deposito de moléculas
farmacologicas a ser descubiertas.!®!! La estructura molecular
es una caracteristica tinica de cualquier sustancia,'? por lo que
la identificacion completa de la estructura molecular de una
sustancia por técnicas espectroscopicas de alta resolucién como
la espectroscopia infrarroja (IR), la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) y la espectrometria de masas (MS)
entre otras, asegura que sus propiedades fisicas, quimicas,
biolégicas y farmacoldgicas son correctas, lo cual es esencial
para el desarrollo de nuevos farmacos o nuevos productos
fitoterapéuticos'’* y debido a que la naturaleza nos brinda
sustancias novedosas, es sumamente valioso evaluar tantos
productos naturales como sea posible con el fin de encontrar
plantillas estructurales para el desarrollo de nuevos farmacos.
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En este sentido, la historia de los farmacos y su estrecha
relacion con las plantas hace parte del devenir del hombre y de
la historia de la medicina. En las tribus y en las mas antiguas
civilizaciones, el poder de curar era fuente de autoridad y
de prestigio, tarea reservada unicamente a los sacerdotes,
chamanes y magos.!? La curiosidad del uso de las plantas pudo
haberse originado por la observacion de animales que reunian
plantas, o que comian determinadas hierbas cuando sufrian
de algun mal especifico. Poco a poco se fueron sefialando
propiedades a las plantas, ya fuesen de sus flores, cortezas o
raices, surgiendo asi los primeros registros del uso de hierbas
para dolencias o malestares. La presente revision, se enmarca
en describir como un numero importante de compuestos
naturales, de estructura diversa, aislados de fuentes vegetales
considerados como lideres potenciales en el tratamiento de
enfermedades, ademas de que su modificacion estructural ha
conducido a compuestos con una actividad farmacologica con
altas expectativas terapéuticas.

Registros antiguos de usos de plantas

Los registros mas antiguos del uso de las plantas inician con
la farmacia China alrededor de 2100 a.C., con Shen Nung
padre de la medicina y la agricultura, el cual fue un emperador
que buscd, probd e investigé el valor medicinal de cientos de
hierbas, cortezas y raices traidas de los campos, pantanos y
bosques de la China, escribiendo la primera “pluma T-Sao”
a base de 365 hierbas.'* Dentro de las plantas medicinales
conocidas por Shen Nung estd la podofilina (Podophyllum
hexandrum), el ruibarbo (Rheum rhabarbarum), el opio
(Papaver somniferum), Aconitum ¢ aconito (Aconitum
napellus), el ginseng (Panax ginseng), el ginkgo (Ginkgo
biloba), el estramonio (Datura stramonium), la corteza de
canela (Cinnamomum zeylanicum), el antimalarico Artemisia
annua, la marihuana (Cannabis sativa), diferentes clases de té
y la efedra (Ephedra sinica). Por otra parte, existen registros
egipcios en el “Papiro Ebers” que datan del afio 1500 a.C.,'>!6
en donde se incluye una coleccion de 800 recetas con hierbas,
mencionando aproximadamente 700 medicamentos. Alli,
se iniciaron simples dispensadores de hierbas que tuvieron
auge entre los arabes, civilizacion donde aparecieron también
los primeros recetarios, listados de medicinas o primitivas
farmacopeas. En Europa, los griegos y romanos se iniciaron
con el estudio cientifico de las plantas medicinales, durante
muchos siglos los herbolarios transfirieron los conocimientos
tedricos y experiencias practicas sobre las plantas medicinales
para las proximas generaciones.!” Teofrasto (300 a.C.),
filosofo y cientifico natural griego de la antigiiedad, llamado
el “padre de la botanica” es reconocido por sus observaciones
y escritos relacionados con las cualidades medicinales de
las hierbas, incluso a la luz de los conocimientos actuales
descubriendo las propiedades de la belladona junto con otras
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plantas reconocidas.'® Asi mismo, Hipocrates y Galeno (130-
200 d.C.), aprendieron a manejar sus propios medicamentos,
preparados en algunas trastiendas o “boticas”.

A finales del siglo VIII, los arabes, establecieron las primeras
farmacias privadas con el desarrollo de jarabes, dulces,
conservas, aguas destiladas y liquidos alcoholicos a partir
de las hierbas. El uso de las hierbas se conservo en la Edad
Media a través de los monjes copistas y cultivadores que
reunieron hierbas en simples campos o en los jardines hasta
el siglo XII. Los jarabes a partir de hierbas se prepararon
segun la farmacia para el beneficio de los enfermos y heridos.
Por otra parte, el descubrimiento de América abrié un nuevo
mundo a la medicina natural con la llegada de la quina, la
coca y el tabaco, lo que conllevd a la aparicion de textos
fundamentales de farmacologia sobre las virtudes de dichas
hierbas. El sueco farmacéutico Scheele preparo el camino para
el aislamiento de los acidos organicos a partir de las plantas
y demostrd la importancia de una nueva clase de sustancias
organicas denominada alcaloides. Con la morfina aislada por
Sertiirner y con unos doscientos alcaloides identificados al
promediar el siglo XIX, la farmacia empezo6 a diferenciarse
de la medicina.” Los pioneros de la industria farmacéutica
empezaron a abrir sus boticas, y a pensar comercialmente en
la produccion y distribucion de medicamentos. Christopher
Marshall, un inmigrante irlandés, establecié su botica en
Filadelfia en 1729, este pionero de la empresa farmacéutica
se convirtio en un lider de la tienda minorista, el nucleo de la
industria quimica a gran escala, un depoésito de suministros
importantes durante la revolucion.!" La investigacion de
las hierbas y sus potencialidades bioldgicas comenzaron
con Claude Bernard, el padre de la medicina experimental,
quien sentd las bases de los ensayos en modelos animales
y que junto con Louis Pasteur (1822-1895) revoluciono el
concepto de los anti-infecciosos con el descubrimiento del
mundo de los microorganismos y el uso de las vacunas.?
Estos y muchos otros como Horace Wells, William Morton
y John Warren con el descubrimiento de la anestesia; Joseph
Lister y Ignaz Semmelweis con la introduccion del termino
de antisepsia, Frederick Grant Banting, Charles Herbert Best,
James Bertrand Collip, John Macleod y sus descubrimientos
de la insulina;* Fritz Haber, Carl Bosch y la sintesis del
amoniaco a partir de hidrogeno y nitrégeno atmosférico;?!
Charles Goodyear con el descubrimiento la vulcanizacion
del caucho que dio lugar a la formacion del latex y Friedrich
Hofmann con la sintesis de tan importante material;>> Adolf
von Baeyer, August Wilhelm Hofmann, William Henry
Perkin con la quimica de los colorantes;*® Adolf Butenandt
con el descubrimiento de las hormonas sexuales*y Alexander
Fleming con la penicilina dieron un giro espectacular a
la terapéutica y a la farmacologia.”® Algunos empresarios
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comprendieron la utilidad de la investigacion, de la
industrializacion y de la tecnologia, ademas de la creacion de
lasredes de conocimientoy distribucion. Los remedios secretos
dieron paso a la produccién en la posguerra de cantidades
industriales de penicilinas, aspirinas, corticoides, antidcidos
y demas medicamentos. A partir de la artesanal fabricacion
de las antiguas pildoras se lleg6 a las modernas bibliotecas de
moléculas almacenadas en computadores, a la manipulacion
de sus estructuras para acercarse a los medicamentos ideales,
y por ultimo a los estudios clinicos, bioéticos y a los entes
reguladores.® La revolucion del medicamento pertenece
indudablemente al siglo XX, donde se desarrollaron
los agonistas y antagonistas de receptores, antibioticos,
antivirales, psicofdrmacos, vitaminas, hormonas, agonistas
y antagonistas del sistema neurovegetativo, bloqueadores
e inductores enzimaticos, antimitoticos, antiinflamatorios,
antihistaminicos, entre muchos otros (Figura 1).

Farmacos relevantes en la historia

Ejemplos historicos y de gran importancia en el descubrimiento
y desarrollo de un farmaco fue la aspirina® (acido
acetilsalicilico), una molécula ilustrativa que nos muestra
como las propiedades medicinales de los productos naturales
pueden ser optimizadas y llevadas a ser medicamentos.?®
Hace 3,500 afios, los antiguos egipcios recomendaban
preparaciones herbales de salicina como un remedio para el
reumatismo y los dolores de espalda. Hipocrates, padre de la
medicina recomendaba extractos del arbol del sauce o salicina
(del latin Salix, familia Salicaceae) para tratar los dolores, la
fiebre y los partos. Este uso trascendid desde Europa y Asia
hasta América del norte.” En 1763, Eduard Stone publica por
primera vez como se administrd en 50 pacientes que tenian
fiebre, el extracto pulverizado de la corteza del sauce en agua,
té y cerveza, este estudio se consolid6 como el primer ensayo
clinico realizado en pacientes. Aunque se desconocia el
principio activo del arbol del sauce, no fue hasta el siglo XIX
con el desarrollo de la quimica, que se descubri¢ la salicina, un
compuesto amarillo, aislado y purificado del sauce americano
en 1828 por el profesor de farmacia Johann Andreas Buchner,
posteriormente en 1838 el quimico italiano Raffaelle Piria
hidrolizo la salicina generando como productos; azucar y un
compuesto fendlico denominado saligenina, posteriormente
oxidd el grupo hidroximetil del fragmento fenolico de la
saligenina para dar el acido salicilico (Figura 2).%

Pese a este descubrimiento, aun se continuaban usando
las preparaciones para tratar las dolencias a partir de una
variedad de plantas como Gaulteria americana (Gaultheria
procumbens), reina de los prados (Filipendula ulmaria) y
la mas comun, el arbol del sauce (Salix alba), todas estas
contenian porcentajes desconocidos de la salicina.’' No fue
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Figura 1. Algunos farmacos desarrollados al finalizar el siglo XX.
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Figura 2. Descubrimiento de la Aspirina®.

hasta 1859, en el cual, el quimico sintético Hermann Kolbe
propone la primera sintesis del acido salicilico, el cual fue
ampliamente industrializado, sin embargo, este compuesto
no era muy efectivo y presentaba efectos secundarios.’”33 La
compaiiia Bayer, modifico la estructura del acido salicilico
obteniendo una gran variedad de derivados y evaluando su
efecto con el fin de optimizar su eficacia y disminuir los
efectos adversos, este proceso fue llamado posteriormente
como estudios de relacion estructura actividad (SAR).
En 1897, el quimico organico Félix Hoffmann sintetizé un
compuesto cristalino llamado acido acetilsalicilico (ASA) con
alto grado de pureza y libre de muchos efectos secundarios,
este compuesto fue denominado Aspirina®.*

Sin embargo, pese a los millones vendidos de este farmaco
en el siglo XIX, aun se desconocia su modo de accion,
lo que motivaba grandes investigaciones en el estudio y
conocimiento de los mecanismos de inflamacién en el
cuerpo.’® En 1935 el médico suizo Ulf Svante vonEuler-
Chelpin descubrié las prostaglandinas las cuales fueron
completamente caracterizadas en 1962 y se determinaron
como hormonas locales que constituyen una familia de
mediadores celulares, con efectos diversos. La Aspirina® y
sus derivados pueden inhibir la sintesis de prostaglandinas
mediante la inhibicion del enzima ciclooxigenasa (COX).
El entendimiento de este mecanismo permitio el disefio de
otros farmacos como el acetaminofén (Paracetamol) y el
ibuprofeno (Advil®) (Figura 3).%’

Es asi como la historia de la Aspirina®, un firmaco que
ha perdurando a través de los tiempos, provee un clasico
ejemplo del descubrimiento y optimizaciéon de un candidato
natural (producto natural) que ha sido ampliamente estudiado,
sintetizado y escalado industrialmente.

Por otra parte, en 1947 el cientifico, sir Robert Robinson,
recibe el premio Nobel por su investigacion en productos
naturales de importancia bioldgica, especialmente en
alcaloides.® Su principal interés era el estudio de las plantas
coloreadas donde los principales componentes presentes en
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Figura 3. Estructuras del acetaminofén y el ibuprofeno.

las flores eran las antocianinas. Posteriormente su interés se
centré mas en el estudio de compuestos a partir de productos
naturales con propiedades medicinales como los alcaloides.’
El cual en 1946, fue el responsable de resolver el enigma de
elucidar correctamente la estructura de la morfina de las veinte
estructuras propuestas.’ Sin embargo, su trabajo mas brillante
fue la sintesis total de la tropina, un alcaloide clave, miembro
de los alcaloides tropanicos aislado de las especies Atropa
belladona (belladona), Datura stramonium (estramonio) e
Hyoscyamus niger, entre otras especies de Solanaceae, ademas
de encontrarse en otras familias como Erythroxylaceaes y
Convolvulaceae.***! La tropinona, el principal componente
de estas plantas fue considerado como un alcaloide esencial
y precursor para la sintesis de los alcaloides tropanicos, entre
los mas relevantes: la escopolamina, atropina, tropacocaina,

Me-
;b;"'

hiosciamina y cocaina, todas estas
estimulantes y analgésicas®* (Figura 4).

con propiedades

Muchos de estos compuestos son empleados como depresores
del sistema nervioso central (SNC) dado que su mecanismo
de accion se centra en el antagonismo de receptores de
acetilcolina, por eso, son empleados en forma de parche, para
tratar las nauseas, el mareo por movimiento, y con menos
frecuencia en los tratamientos de los sintomas de Parkinson
y en la anestesia.’

Otro de los farmacos que ha impactado a la humanidad
es la morfina, aislada de la planta que perturba el suefio;
conocida como la adormidera o “planta del opio” cuyo
nombre cientifico es Pavaver somniferum (Papaveraceae),
este compuesto alivia los dolores intensos pero rapidamente
induce dependencia y adiccion. Se emplea como analgésico
pero también se convirtio en una de los medicamentos de
abuso. Este, es uno de los mas poderosos analgésicos pero
también es un narcotico que suprime el sistema nervioso
central (SNC). La mezcla de constituyentes presentes en
las capsulas de Pavaver somniferum denominada opio se
encuentran entre el 4 y 21 % por masa, con codeina siendo el
segundo metabolito mas abundante (0.8-2.5 %).” Ademas, el
opio también contiene otros componentes como la papaverina,
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Figura 4. Tropinona y compuestos relacionados.
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un relajante muscular, el cual, es el precursor de la morfina y
la codeina.®

En la antigiiedad, muchas civilizaciones consumieron opio,
los papiros del antiguo Egipto informaban del uso de esta
planta como medicinal para tratar las dolencias y los colicos
de los nifios. A principios de siglo IV los griegos describieron
como colectar el opio, sin embargo en la edad media el opio se
popularizé en la China y la India donde fueron comercializados
tonicos de soluciones de opio, pero dado que presentaba
sensaciones de euforia y adiccion, se utilizo ampliamente con
usos placenteros cuyos potenciales consumidores iban desde
altas clases sociales, reconocidos poetas, hasta presidentes
como George Washington.* Luego el opio, se categorizo como
un problema social y fue prohibido antes de que el nimero de
adictos aumentara. Posteriormente, el opio desencadené una
guerra de poderes entre China y Gran Bretafia a mediados del
siglo XIX. El principal componente de esta planta fue aislado
entre 1803 y 1806, por el quimico Friedrich Adam Sertiirner
quien realiz6 un asilamiento en secuencia hasta el aislamiento
de una sustancia cristalina blanca originalmente llamada
morphium, en honor al dios griego de los sueflos Morfeo y
posteriormente denominada morfina.** Consecutivamente, en
1853 fue empleada en forma inyectable para dolores intensos
y fuertes, después se fue desarrollando un derivado menos
adictivo que fue la codeina (morfina metilada) identificada
como constituyente del opio en 1832. Mas adelante, el
cientifico britdnico C.R. Alder combiné la morfina con

Metadona

5 FARMACEUTICAS

varios acidos generando la tetracetilmorfina, ahora se sabe
que es la diacetilmorfina o heroina, la cual se comercializd
y fue un auge en la primera guerra mundial, comenz6 a
desaparecer en el mercado a mediados de 1920 por problemas
de adiccion asociados a la heroina, por lo que posteriormente
investigaciones dieron origen a la meperidina y a la metadona
(Figura 5).°

La morfina, fue conquistando a los investigadores quimicos
por su sintesis y posteriores estudios para mejorar sus
efectos adversos. Con el estudio sintético de esta molécula
se desarrollaron las reacciones Diels-Alder y las reacciones
de acoplamiento catalizadas con paladio.* La sintesis total
de la morfina proporciond el final de la historia de esta
increible molécula, que ha impactado durante tanto tiempo a
la humanidad.

Por otra parte, investigaciones de farmacos contra el cancer
son los mas estudiados actualmente, debido a la gravedad de la
enfermedad y a las altas tasas de mortalidad que presenta. En
el aio 2008 se estimo que 7.6 millones de personas murieron
de cancer en todo el mundo y aproximadamente el 70 % de
las muertes por cancer se produjeron en paises de bajos y
medianos ingresos, se estima que 84 millones de personan
moriran en los proximos 10 afios a causa de esta enfermedad
si no se toman las medidas necesarias para prevenirlo.”’ Una
gran cantidad de trabajos en esta area se enfoca en la buisqueda
de compuestos activos a partir de los productos naturales.*®
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Figura 5. Derivados de la morfina.
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Se estima que mas del 60 % de los medicamentos aprobados
contra el cancer son de origen natural.*’

La historia del anticancerigeno llamado Taxol® demuestra el
avance en diferentes campos de la ciencia y la tecnologia. En
1958 en un programa patrocinado por el instituto nacional del
cancer (National Cancer Institute, NCI) en Estados Unidos,
se encargd a botanicos del Departamento de Agricultura
colectar muestras de mas de 30,000 plantas y comprobar las
propiedades anticancerigenas de cada uno de los extractos y a
partir de los cuales se aislaron y evaluaron aproximadamente
110,000 compuestos. Arthur S. Barclay, uno de los botanicos,
colectd ramas, tallos y corteza del Tejo del Pacifico Taxus
brevifolia (Taxaceae) en un bosque cercano al Monte
Saint Helens y en 1963, Monroe E. Wall descubrio que las
extracciones realizadas de la corteza poseian cualidades
antitumorales, comenzando a revelar los tesoros escondidos
del arbol del tejo.® Wall et al., aislaron y purificaron los
componentes principales para pruebas anticancerigenas y en
1967 el equipo consiguid aislar el principio activo y anunciod
su descubrimiento en la reunién de la Sociedad Quimica
Americana en Miami Beach, Florida, EUA. Publicaron
los resultados de la estructura quimica caracterizada por
cristalografia de rayos X denominada Paclitaxel en la revista
Journal of the American Chemical Society en 1971.5! Robert
Holton, posdoctoral de la Universidad de Stanford not6é que
un Tejo de 13 metros de altura y con 200 afios de edad so6lo
proporciona medio gramo de paclitaxel. El suministro de
este medicamento fue muy limitado y sus aplicaciones se
extendieron a canceres ginecologicos. El grupo de Holton
perfeccioné un método para convertir la 10-deacetilbaccatina
en paclitaxel (Taxol®), un compuesto relacionado que se
encuentra en varias especies no amenazadas del “Tejo del
Pacifico” y que podia ser cosechado sin destruir el arbol.’*>
Posteriormente, el Paclitaxel fue comercializado por Bristol-
Myers Squibb en 1993 con el nombre de Taxol® para el
tratamiento del cancer de ovario avanzado. Las ventas

HQm

anuales llegaron en el afio 2000 a 1600 millones de ddlares
(Figura 6).

Desde entonces se ha aprobado el Taxol® como tratamiento
para el cancer de mama avanzado y en casos de céncer de
pulmén, lo que ha permitido que mas de un milléon de
personas se beneficiaran con este compuesto. En 1979, Susan
B. Horwitz et al., reportaron en la revista Nature que el Taxol®
poseia la caracteristica de unirse a la tubulina, estabilizando e
inhibiendo la formacion de microtiibulos.” La tubulina es una
proteina especifica del ciclo celular dado que los microtibulos
son componentes del huso mitético y el cinetocoro que son
necesarios para transporte celular y la separacion de los
cromosomas durante la division celular.*

Igualmente, los alcaloides bisinddlicos, vinblastina y
vincristina, de la chavelita vincapervinca de Madagascar
(Catharanthus roseus, Apocynaceae), tienen un gran valor
en el tratamiento del cancer, en especial de la leucemia. La
Vinblastina fue aislada por Robert Noble y Charles Thomas
Beer quienes observaron la utilidad de la vinblastina
como agente quimioterapéutico en estudios de extractos
como hipoglicemiantes y observaron que causaban un
decrecimiento en el nimero de globulos blancos; por lo tanto,
se hipotetizo que la vinblastina podria ser efectiva contra
canceres leucémicos.’” Igualmente la Vincristina, conocida
como leurocristina, también fue un alcaloide aislado de la
misma planta floreciente Catharanthus roseus con similares
propiedades que la vinblastina (Figura 7).%®

Ambos compuestos se unen a la tubulina inhibiendo de
tal modo el ensamblamiento de los microtibulos.” Sin
embargo, pese al potencial farmacologico de estas moléculas
los tratamientos son costosos y tienen efectos secundarios
indeseables. El cancer se estd convirtiendo en una de las
mas importantes causas de muerte en el mundo. Esta es una
enfermedad croénica, que ha venido incrementandose con el

10-Deacetilbaccatina

Paclitaxel
(Taxol ®)

Figura 6. Desarrollo del taxol a partir de 10-deacetilbaccatina.
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R=CHg Vinblastina
R=CHOQ Vicristina

Figura 7. Fairmacos empleados para el cancer
descubiertos a partir Catharanthus roseus.

consiguiente aumento de los costos sociales y econdmicos,
de ahi la necesidad de encontrar alternativas terapéuticas
mas Optimas para tratar esta enfermedad y son los productos
naturales los que han contribuido ampliamente a suplir la
necesidad de farmacos de tan grave enfermedad.

La galantamina (Figura 8) es un alcaloide aislado en 1952 a
partir del extracto de Galanthus worroniwii y posteriormente
de otras plantas pertenecientes a la familia Amarilidaceae,
se estima que este alcaloide act@ia como inhibidor selectivo,
competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa dado
que puede conseguir un aumento de la actividad sistémica
colinérgica asociada a una mejora de la funcidon cognitiva
en pacientes con enfermedad de Alzheimer.®® Medicamentos
como el Reminyl® cuyo principio activo es la Galantamina
es aprobado por la FDA en U.S.A y Europa, es uno de los
pocos medicamentos para el tratamiento de la enfermedad
Alzheimer. Otro medicamento interesante aislado de plantas
y empleado para tratar esta enfermedad es la huperzina A
(Figura 8) un alcaloide sesquiterpénico aislado de Huperzi
serrata, una planta medicinal China que en la actualidad
se emplea como suplemento alimentario para mejorar los
problemas de memoria.® La huperzina A es un inhibidor
linealmente competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa
que se ha sefialado que posee actividad central y periférica,
con la capacidad de proteger las células contra el peroxido de
hidrégeno, la proteina B-amiloide (o péptido), el glutamato,
la apoptosis, la isquemia y la citotoxicidad inducidas por
estaurosporina.®?

Los compuestos naturales también han sido esenciales para la
identificacion de blancos o dianas terapéuticas y en la seleccion
de biomarcadores para el entendimiento y prevencion
temprana de la enfermedad de Parkinson y Alzheimer. Es asi
como la busqueda de nuevos farmacos a partir de productos
naturales pueden proporcionar una solucion a las alteraciones
del tratamiento de estas enfermedades. Sin embargo, en
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CHj
NH
4
H (o]
CA HN  \—=
Galantamina Huperzina A

Figura 8. Galantamina y huperzina A.

el tratamiento de la enfermedad Alzheimer estos y otros
medicamentos presentan efectos secundarios y en algunos
casos hepatotoxicidad inducida por lo que no es recomendable
su uso prolongado, de ahi la necesidad de buscar nuevas
alternativas terapéuticas para contrarrestar los efectos de la
enfermedad y (o) buscar medicamentos preventivos para esta
enfermedad como por ejemplo las sustancias antioxidantes.®
Cuando un exceso de radicales libres se forma, puede causar
la inhibicion de enzimas tales como superdxido dismutasa,
catalasas y peroxidasas. Esto genera efectos letales en
las células por la oxidacion de lipidos, proteinas, ADN y
enzimas; ocasionando reacciones en cadena que perpetia la
produccion de mas radicales libres aumentando el dafio de
tejidos. Los compuestos antioxidantes tienen la capacidad
de inhibir, retardar o interrumpir las reacciones de oxidacion
y transformacion que causan dafio a los tejidos; deteniendo
los procesos de iniciacién o propagacion, por lo que los
antioxidantes son necesarios y ampliamente utilizados para
prevenir enfermedades cardiovasculares, arterosclerosis,
enfermedades degenerativas, envejecimiento prematuro,
entre otras.®*%

Un alcaloide que ha jugado un papel importante y esencial en
la medicina por cientos de afios es la quinina, su quimica ha
fascinado a muchos investigadores y ha motivado cambios en
la quimica organica, sintesis enantioselectiva y en la quimica
industrial moderna.®® Es un compuesto natural obtenido de una
planta nativa de la cordillera de los andes de género Cinchona
(Rubiaceae). La planta fue empleada por los Incas del Peru
para tratar las fiebres, principalmente aquellas asociadas
con la malaria. Una enfermedad devastadora y debilitante,
que diezm¢ a los ejércitos y freno el crecimiento de muchas
civilizaciones. El milagro de la cura con la administracion
de un tonico antipirético del arbol de la quina-quina de la
condesa de Chinchon, consorte de Espana virrey de Pert a
principios del siglo XVI, trascendio a la gente local y fue
llevada por los misioneros jesuitas a las cortes europeas. La
Corteza de la Quina llegd a ser muy popular y fue exportada
a través del océano atlantico en grandes cantidades salvando
a millones de personas alrededor del mundo. EI polvo de la
Quina motivo a muchos cientificos al aislamiento del principio
activo denominado quina-quina.®’
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En 1746 el conde Claude Toussaint aislé6 un compuesto
cristalino que se creia era el constituyente activo, pero mucho
después se descubri6 que era la sal del acido quinico y no fue
hasta 1820 que los quimicos franceses Pierre Joseph Pelletier
y Joseph Bienaimé Caventou quienes aislaron un numero
importante de alcaloides incluyendo la emetina aislada de la
ipecacuana (Carapichea ipecacuanha), la estricnina y brucina
de la nuez vomica (Strychnos nux-vomica), la quinina junto
con varios alcaloides isoméricos de la Corteza de Chincona
officinialis (Figura 9).°® El material procesado demostrd ser
efectivo para tratar la malaria lo que finaliz6 las décadas de
investigacion del componente activo de la quina-quina, esta
fue la primera sustancia quimica pura administrada a un ser
humano y se convirtié6 en el unico antimalarico utilizado
durante varios siglos. Sin embargo, en el siglo XIX no se
contaban con técnicas de elucidacion estructural modernas
tales como la espectrometria de masas, la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear y la cristalografia de rayos X;
la determinacion estructural de la quinina requirié también
un arduo trabajo quimico. En 1908, el quimico aleman Paul
Rabe publico la correcta conectividad de los atomos de la

R1= OCH3; Quinina
R1=H Cinchonidina

R1= OCH3; Quinidina
R1=H Cinchonina
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H
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quinina y al cual se le atribuye la sintesis parcial de la quinina
y derivados obteniendo una mezcla de esteroisomeros.®’

En los ultimos afos, los antioxidantes naturales provenientes
de plantas han sido frecuentemente usados en diferentes
campos de la industria farmacéutica como preservantes
en alimentos y en medicina. Muchos de estos compuestos
como la quercetina, a-tocoferol y el B-caroteno, entre otros,
son antioxidantes naturales, que presentan una actividad
comparable con antioxidantes sintéticos de mayor uso
como el 2- terbutil-hidroxitolueno (BHT) y el 2- terbutil-
hidroxianisol (BHA); los cuales sin embargo, pese a sus
propiedades antioxidantes presentan la desventaja de ser
toxicos (Figura 10).58

En el desarrollo de nuevos farmacos, los productos naturales
son de gran interés farmacoldgico y (o) alimenticio para el
desarrollo de nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento
de enfermedades. Unicamente entre el 5-15 % de todas las
plantas han sido estudiadas en cuanto a su produccion de
metabolitos bioactivos y existen aproximadamente 35,000

N
HO
~
N

R1= OCHgs, (+) Dihidroquinidina, (-) Dihidroquinidina
R1=H, (+) Dihidrocinchonidina, (-) Dihidrocinchonina

H
=
NN
T o 2
HN HO, /~oH
OH -
HO™ ™y OH
OH
Quinamina Acido quinico

7
Corinanteal
CHO

OH

Figura 9. Compuestos aislados de género Cinchona (Rubiaceae).
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Figura 10. Antioxidantes representativos en alimentos.

especies de plantas medicinales consideradas como posibles
fuentes de nuevos fairmacos y aproximadamente un millén de
diferentes metabolitos secundarios esperan para ser aislados.

Conclusiones

Se ha evidenciado entonces el rol que juegan los productos
naturales principalmente en el desarrollo de farmacos
analgésicos, anticancerigenos, hipoglucemiantes, antibioticos,
antimicoOticos y antiparasitarios. Dentro del disefio de un
nuevo farmaco, inicialmente se parte del hallazgo de un
compuesto de origen natural o de sintesis organica con
determinada actividad bioldgica, esto no presupone que
retina las mejores condiciones de uso terapéutico, por lo
que se utiliza como cabeza de serie o prototipo y se somete
a modificaciones estructurales donde se busca optimizar la
actividad terapéutica a través de avanzados conocimientos
biolégicos para llegar a seleccionar la nueva molécula
con acciéon Optima. Estas moléculas pueden incluso, ser
visualizadas y modificadas tridimensionalmente con el fin
de mejorar sus propiedades frente a la interaccion con algiin
receptor, con la Unica finalidad de mejorar su potencial
bioldgico e incluso en otros casos mejorar las propiedades de
solubilidad o de formulacion. Estos procesos son conocidos
como farmacomodulacion, que junto con las propiedades
fisicas, quimicas y biologicas de las moléculas, permitiran
predecir mediante el disefio molecular de forma cualitativa
y cuantitativa (relaciones estructura-actividad, SAR 'y
QSAR) las propiedades farmacologicas de una sustancia. Las
plantas superiores son una fuente de millones de moléculas,
con una gran variedad de estructuras diferentes que pueden
presentar funciones especificas para las plantas, pero que
también pueden tener actividades farmacologicas utiles
para la sociedad. Actualmente, las nuevas tendencias en la
investigacion de plantas medicinales no se centran inicamente
en la exploracion de nuevas moléculas, sino también, en
el diseno y desarrollo de fitoterapéuticos a partir de la
estandarizacion de extractos, la cual se refiere normalmente al
proceso de obtener extractos grado farmacéutico con potencial
terapéutico. Por lo que el estudio de los productos naturales
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permite no solo postular plantillas estructurales novedosas
sino también fitoterapéuticos con gran interés farmacologico
para el desarrollo y solucidon de nuevas opciones terapéuticas
en el tratamiento de distintas enfermedades.
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