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Starting from the Podophyllum emodi, by means of solubility techniques in chlo-
roform, bencene and ether, three groups of different lactones are extracted. This lac­
tones correspond to total cumarinic lactones (LAC-C), lactones soluble in chloroform
and insoluble in bencene (LAC-N), lactones insoluble in chloroform (LAC-E).

The use of thin layer and preparative chromatography permits to take off seven
lactonic groups of the LAC-C complex and two of the LAC-N and three of the LAC-E.

Accomplished its extraction and tests of accute toxicity in mice, tolerable dose of
the different compounds are administrated by intraperitoneal way in the mice bearer
of the Ehrlich’s Ascitic Carcinome.

The mitotic cycle is analysed during 72 hours by succesive smear and having as a
comparative pattern the podofilotoxine.

Appears a very strong mitotis inhibition with metaphasic blockade in the LAC-C
group.

The LAC-C, the antimitotic action is very low, lacking of colchicinic effect in the
metaphasic blockade.

The inhibitory mitotic action of all the lactones extracted is lower to the one foun-
dcd, undcr similar experimental conditions, with the podofilotoxine.

La acción citostática de extractos de di­
versas especies de podofilina (Podophy­
llum emodi, Podophyllum peltatum, Podo­
phyllum sikkimensis) se conoce desde hace
un cuarto de siglo (2, 17, 47, 50). Estos
efectos citostáticos van acompañados de
anomalías celulares (7, 15, 16, 25, 34):
asimismo, la podofilina aplicada localmen­

* Este trabajo ha sido efectuado con una
ayuda de la Asociación Española Contra el
Cáncer.

te estimula la incorporación de aminoáci­
dos a las proteínas epidérmicas (10), cau­
sando también inhibición en el transporte
activo de Na+ (28).

La importancia de esta acción citotóxi-
ca ha motivado la puesta a punto de di­
versos métodos de análisis para la extrac­
ción de los componentes podofilínicos
(33,41,42,48).

Algunos componentes de los Podophy­
llum, tales como los ácidos grasos (29,
45, 46) y pigmentos como la quercitina
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(8), en Podophyllum emodi y peltatum o
la isohamnetina (50) en Podophyllum sik-
kimensis, se conocían ya con anterioridad.
En 1880, Podwyssotizki (30) aisló la po-
dofilotoxina, un lignano que se encuentra
en gran cantidad en cualquier podofilina.
Sin embargo, su estructura química no se
ha conocido hasta 1952 (14, 36), siendo
considerada en la actualidad como el más
importante principio activo antimitótico
de la podofilina. Por esta razón, la podo-
filotoxina (1-hidroxi. 2-3-lactona-4(3',4',5/-
trimetoxifenil), 6-7-dioximetilentetralina)
y su isómero, la picropodofilina que se
aísla junto con la primera y que en oca­
siones ha sido confundida con ésta, han
constituido la base de un elevado núme­
ro de trabajos (11, 18, 27, 35, 37-39,
47) en los que se estudia su campo de
acción biológica, así como la posibilidad
de obtener diversos derivados con la espe­
ranza de encontrar una mayor actividad
antimitótica. De estos derivados merecen
destacarse la nitropodofilotoxina, obtenida
por Auterhoff y Theilacker (3), y los
ácidos podofilínicos, de reconocido carác­
ter citostático, que han sido objeto de es­
tudios recientes (24, 32). Otros investiga­
dores han pretendido la síntesis de pro­
ductos de estructuras semejantes a la po-
dofilotoxina o picropodofilina (31, 49),
pero sus características terapéuticas no
han sido tan acusadas.

Estrecha relación estructural con la po-
dofilotoxina guarda las a y peltatinas,
lactonas aisladas por Hartwell y Detty
del Podophyllum peltatum (13) y cuya es­
tructura fue completamente establecida
por Schrecker y Hartwell (40). Estas
peltatinas también se han revelado citos-
táticamente activas, como lo muestran los
trabajos de Auterhoff y May (2) y Zo-
zulya et al. (50), lo que no es extraño
dada su semejanza estructural con la po-
dofilotoxina. Por este motivo, posee ca­
rácter antimitótico la 4'-dcsmetil-podofilo-
toxina, aislada de la Podophyllum emodi
por Wall (26) y diversos glucósidos de
todos estos compuestos (17, 41-44).

La acción biológica de la podofilina ha
sido, desde hace años, objeto de estudio
en este Servicio de Cancerología, y en
1960 se obtuvo un preparado, denomina­
do LH-22/B, por tratamiento de un ex­
tracto podofilínico con glucosamina (12),
cuyas propiedades citostáticas fueron com­
probadas sobre tumores experimentales
(19, 20). Su acción terapéutica sobre tu­
mores humanos ha sido también amplia­
mente demostrada (1, 21, 22).

Continuando los estudios que sobre los
extractos de la planta se vienen desarro­
llando en este Servicio, concretamente,
sobre la variedad Emodi, se han investi­
gado en ella productos lactónicos distin­
tos de la podofilotoxina y picropodofilina,
que pudieran tener interés desde el punto
de vista carcinostático.

Como es conocido, diversas lactonas
(concretamente el caso de la podofiloto­
xina y compuestos afines) poseen propie­
dades inhibidoras del crecimiento. Ca­
bría, pues, la posibilidad de que estos
productos lactónicos aún no identificados
y presentes en los extractos podofilínicos,
fueran causantes, junto con la podofiloto­
xina, de sus efectos biológicos. La posible
acción antitumoral de las mencionadas
lactonas, ha motivado a iniciar una serie
de investigaciones con vistas a su separa­
ción y análisis antimitótico, tema que
constituye el objeto del presente trabajo.

Material y métodos

Para el estudio de estos productos lac­
tónicos se ha partido de un extracto de
podofilina emodi, suministrado por la casa
GEYER, de Stuttgart, con el nombre de
Podophyllum emodi aquos. sicc, cuyo
procedimiento de obtención nos es desco­
nocido. Los productos lactónicos se han
separado atendiendo a su solubilidad en
distintos disolventes, obteniéndose así
cuatro extractos:

1. Productos solubles en cloroformo y
benceno, denominados en principio, lac- 
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tonas cumarínicas. 2. Solubles en cloro­
formo y no en benceno. 3. Insolubles en
cloroformo y solubles en éter. 4. Insolu-
bles en cloroformo y éter.

Se preparan soluciones inyectables de
los mismos, así como de sus diversas sub­
fracciones. Se ha estudiado la actividad
antimítótica in vivo frente al carcinoma
ascítico de Ehrlich, mediante técnicas de
recuentos mitósicos puesta a punto por
uno de nosotros (23).

A) Técnicas de aislamiento
Extracción de lactarias de naturaleza

cumarínica. Para su extracción se ha se­
guido el procedimiento utilizado por Es-
tévez y González (9) para la separación
de cumarinas de la Ruta pinnata. Se di­
suelven 25 g del extracto Podophyllum
emodi aquos. sicc, en caliente, en alcohol
de 96°. La solución alcohólica de podo-
filina se destila con agua hasta elimina­
ción total del disolvente y desaparición del
olor aromático en el destilado, con lo que
quedan eliminados los aceites esenciales.
La solución acuosa que resulta después de
arrastrar con vapor de agua, se extrae a
reflujo, durante tres horas con clorofor­
mo. La fase clorofórmica se decanta y la
fase acuosa se conserva para investigar
lactonas de otros grupos que pudieran
existir (A). (Véase apartado 3.)

El extracto clorofórmico anterior cons­
tituido por lactonas de naturaleza cumarí­
nica y otros productos, se destila a seque­
dad y el residuo se somete, durante una
hora, a un tratamiento hidrolítico en me­
dio ácido, calentando a reflujo con 300 mi
de SO4H2-3N. Después de separar por de­
cantación la fase acuosa ácida, del sólido
residual, se somete éste a una extracción
durante tres horas a reflujo con 150 mi
de éter de petróleo, fracción 60-80° C,
después de lo cual se decanta el éter de
petróleo y se extrae el residuo con ben­
ceno, por calentamiento durante tres ho­
ras. El producto no soluble se conserva,
con el fin de investigar otras lactonas (B).
(Véase apartado 2.)

La disolución bencénica anterior se
abandona durante doce horas, al cabo de
las cuales cristalizan podofilotoxina y pi-
cropodofilina juntas (lo que puede com­
probarse por cromatografía de capa fina)
que se filtran y separan. Los líquidos ben-
cénicos (aguas madres) se extraen, segui­
damente con 150 mi de NaOH al 4%,
lavando varias veces con agua hasta ob­
tener reacción neutra de las aguas de la­
vado. La solución bencénica que contiene
los productos neutros se destila a seque­
dad y el residuo se somete a una hidrólisis
alcalina, calentando a reflujo, durante dos
horas con 80 mi de agua, tras lo cual se
hierve a reflujo con 200 mi de benceno.
Se deja enfriar, decanta y separa la fase
bencénica.

La fase acuosa se acidifica con SO4H,
al 6 % hasta pH 4, dejando reposar du­
rante tres horas a fin de permitir el cierre
de anillos lactónicos, después de lo cual
se extrae dicha solución con 250 mi de
benceno. La solución bencénica se lava
con sosa al 5 % para eliminar productos
de naturaleza ácida. Posteriormente se
lava con agua hasta obtener una reacción
neutra de las aguas de lavado y finalmen­
te se concentra a sequedad. El producto
resultante, 0,162 g, se presenta como un
sólido blanco amarillento constituido por
lactonas de naturaleza cumarínica.

Extracción de lactonas solubles en clo­
roformo e insolubles en benceno. El re­
siduo no soluble en benceno (B) se disol­
vió en 150 mi de cloroformo, después de
lo cual se extrae con 80 mi de NaOH al
5 %. La solución clorofórmica así extraí­
da se destila a sequedad, y el residuo, co­
mo en el caso anterior, se somete durante
dos horas a hidrólisis con 50 mi de NaOH
al 10 %. La solución alcalina residual se
extrae con 100 mi de cloroformo y la fase
acuosa alcalina se separa y se lleva a
pH 4 con SO.,H2 al 6 % dejándose re­
posar durante tres horas.

La solución acuosa ácida se extrae con
150 mi de NaOH al 4 % y posteriormente 
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con agua hasta reacción neutra de las
aguas de lavado. Posteriormente se seca y
destila el disolvente. Se obtienen 0,06 g
de productos lactónicos.

Extracción de lactonas insolubles en
cloroformo y solubles en éter. La fase
acuosa (A) (ver apartado 1), ya extraída
con cloroformo y que, por tanto, contiene
productos insolubles en este disolvente, se
extrae a reflujo, durante tres horas con
300 mi de éter etílico. Las etapas siguien­
tes se llevan a cabo como con el caso de
extracción de lactonas cumarínicas, pero
sustituyendo el cloroformo o benceno por
éter. Se obtienen 0,02 g de estos produc­
tos lactónicos.

Estudio de la fracción insoluble en éter
y cloroformo. Se extraen en soxhlet 25 g
del extracto Podophyllum emodi aquos.
sicc, primero con cloroformo y posterior­
mente con éter, hasta que ninguno de es­
tos disolventes presentan color. El produc­
to no extraído se somete a hidrólisis ácida
durante una hora con 300 mi de SO.jHoSN.
Después se separa la fase acuosa, se some­
te el residuo a hidrólisis básica durante
dos horas con 80 mi de NaOH al 10 %,
después de lo cual se extrae con éter la
solución alcalina. Posteriormente se acidi­
fica esta solución hasta pH 4 y se deja re­
posar durante tres horas.

La suspensión ácida se filtra y el pro­
ducto filtrado se trata en frío con 10 mi
de NaOH al 4 %, con lo que se disuelve
totalmente, lo que prueba la inexistencia
de lactonas en esta fracción.

Todos los extractos antes citados se so­
metieron a estudio cromatográfico tanto
analíticos como preparativos, después de
lo cual se ensayaron, a fin de comprobar
su acción biológica.

B) Identificación y aislamiento
CROMATOGRÁFICO

Cromatografías de capa fina analítica.
Los cromatogramas se llevan a cabo utili­
zando placas de Kiesselgel G Merk, de

1/4 mm de espesor. Tras diversas expe­
riencias, se comprobó que el mejor siste­
ma eluyente resulta ser cloroformo-éter
etílico 1:1. Después de la elución se reve­
laron las placas con ácido sulfúrico al
50 %. Los productos lactónicos se ponen
de manifiesto como manchas de color vio­
leta-rojizo. Los Rf pueden apreciarse en
la figura 1.

Cromatografía de capa fina (C.C.F.)
preparativa. Se lleva a cabo utilizando
placas de 20 X 20 cm con Kiesselgel G,
de 2 mm de espesor, como soporte. Las
placas se someten a cuatro eluciones su­
cesivas, utilizando cloroformo puro como
disolvente de desarrollo. El revelado se
lleva a cabo con luz ultravioleta de
366 mp, pudiéndose ver cinco bandas
fluorescentes: la correspondiente a I, de
fluorescencia blanca amarillenta; la de II,
de fluorescencia amarilla; la de IV, con
fluorescencia blanca intensa; VI, fluores­
cencia verdosa, y VII, azul. Todas estas
bandas se recortaron bajo la luz ultravio­
leta y se extrajeron por separado, con
cloroformo, en frío. Las C.C.F. compara­
tiva de un filtrado de cada uno de es­
tos extractos con el conjunto de lacto­
nas y reveladas con ácido sulfúrico al
50 % demuestran que, efectivamente, las
cinco lactonas habían sido aisladas en for­
ma pura inalterada.

La figura 1 muestra un cromatograma
correspondiente a la mezcla de lactonas
cumarínicas. En la misma figura se puede
ver que tanto la podofilotoxina como la
picropodofilina (el Rf de ambas en este
sistema es idéntico) han sido totalmente
eliminadas debido a la casi completa inso­
lubilidad de estas dos lactonas en benceno
en frío.

En el cromatograma se han numerado,
para hacer referencias a ellas, estas lac­
tonas, de I (la siguiente al origen) a VII
(la de mayor Rf). Observadas a la luz ultra­
violeta de 366 m/x cinco de estas sustan­
cias (I, II, IV, VI y VII) presentan fuerte
fluorescencia. Por ello se han elegido estas
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Fig. 1. Cromatografía en capa fina de extrac­
tos de Podophyllum emodi aquo.

1. Mezcla de lactonas cumarínicas. 2. Podofi-
lotoxina.

cinco lactonas para separarlas en forma
pura utilizando la cromatografía prepara­
tiva de capa fina. Para tal fin, eluímos la
mezcla de lactonas cumarínicas y separa­
mos, observando a la luz ultravioleta, las
bandas correspondientes a las ya citadas.
Posteriormente, las cromatografías de los
productos extraídos de dichas bandas nos
confirmaron la pureza de los mismos. En
vista de ello, preparamos, para sus estu­
dios biológicos, no sólo el conjunto de las
lactonas cumarínicas (lactonas C), sino
cada una de éstas, aislada pura.

Los restantes grupos de lactonas tam­
bién fueron analizados en C.C.F. Las lac­
tonas solubles en cloroformo e insolubles
en benceno (lactonas N), nos indican sólo 

dos productos (fig. 2), claramente sepa­
rados y ninguno de los cuales es podofilo-
toxina o picropodofilina. La C.C.F. de las
lactonas insolubles en cloroformo (lacto­
nas E) revela muy bien tres únicas lacto­
nas, cuya posición relativa a la podofilo-
toxina puede verse en la figura 2.

En estos dos grupos no se ha llevado a
cabo ningún intento de separación de lac­
tonas puras (cosa que, por otra parte, se­
ría extraordinariamente sencilla) por la
escasa actividad antimitótica que muestran
ambas mezclas de lactonas, como puede
apreciarse en el apartado siguiente.

C) Preparación de soluciones
INYECTABLES

Tras diversas pruebas en busca de sol­
ventes no tóxicos, para poder ser inyecta­
dos, utilizamos oleato de etilo. Si bien la 

Fig. 2. Cromatografía en capa fina de lacto­
nas cumarínicas de Podophyllum emodi aquo.
LAC-N; Lactonas solubles en cloroformo e in­
solubles en benceno; LAC-E: Lactonas insolu­

bles en cloroformo; PT: Podofilotoxina.
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solubilidad en este disolvente es buena, la
adsorción orgánica resulta ser demasiado
lenta para el estudio de los índices de di­
visión mitótica. Por ello preferimos em­
plear la mezcla propilenglicol-agua, 3:7.

Se prepararon suspensiones disolviendo
el producto correspondiente en propilen-
glicol y posteriormente adicionando agua
hasta alcanzar la proporción 3:7, con ello
se logra una suspensión fina y homogénea.
Momentos antes de inyectar esta suspen­
sión se calienta a 80° C y se deja enfriar
hasta 38° C, temperatura a la que se
aplica.

Las muestras estudiadas biológicamente
fueron las siguientes: 1) Lactonas cuma-
rínicas totales (LAC-C). 2) Fracción cro-
matográfica I de las lactonas C. 3) Frac­
ción cromatográfica II de las lactonas C.
4) Fracción cromatográfica IV de las lac­
tonas C. 5) Fracción cromatográfica VI de
las lactonas C. 5) Fracción cromatográfi­
ca VII de las lactonas C. 7) Lactonas no
cumarínicas, solubles en cloroformo pero
no en benceno (LAC-N). 8) Lactonas no
cumarínicas insolubles en cloroformo pero
solubles en benceno (LAC-E). 9) Podofi-
lotoxina. Esta última la utilizamos como
control comparativo de los efectos obte­
nidos en las anteriores fracciones.

D) Estudios biológicos

A. Determinación dosis tolerable-ratón
Empleamos ratones SWR (grupos de 6

animales) de 20 g. Inyectado por vía in-
traperitoneal, el oleato de etilo resulta tó­
xico en las dosis ensayadas (0,5 y 1 mi)
en concentración al 0,7 % de lactonas
totales.

La mezcla propilenglicol-agua, 3:7 no
es tóxica en concentraciones de producto
a estudiar de 0,5 mg/20 g de animal.

Todas las muestras investigadas se ba­
san en una dosis única, vía intrapcrito-
neal, de 0.2 mi de solución (propilenglicol-
agua) al 0,5 % por 20 g peso ratón.

Comparativamente utilizamos podofilo-
toxina en proporción 200 v/20 g, adminis­

trada por vía intraperitoneal en dosis
única.

B. Estudio sobre el carcinoma ascítico
de Ehrlich

Utilizamos ratones S.W.R. machos de
20 g. Se les inyecta 0,5 mi de suspensión
ascítica de carcinoma de Ehrlich, dividién­
dose en grupos de 6 animales cada expe­
riencia.

A los cuatro días de implantación del
tumor se efectúa toma de líquido ascítico
por punción abdominal (hora 0) para de­
terminar el número y reparto de divisiones
mitósicas sobre 1000 células del exudado.

Seguidamente se inyecta vía intraperi­
toneal los productos a investigar, efectuán­
dose tomas de líquido ascítico por pun­
ción en condiciones asépticas con los si­
guientes intervalos de tiempo: 2, 4, 8, 12,
18, 24, 36, 48, 60 y 70 horas tras la ad­
ministración del producto.

Las extensiones han sido teñidas por
May Grünwald-Giemsa y Papanicolau. El
recuento del índice divisional se efectúa
sobre 1000 células, indicándose también el
reparto y anomalías de las mitosis en sus
distintas fases.

Resultados y discusión

Mediante técnicas de solubilidad en dis­
tintos solventes, se han aislado varios gru­
pos de productos lactónicos procedentes
de la planta Podophyllum emodi. Tanto
para los estudios de extracción química
como para los análisis biológicos, se ha
utilizado como patrón comparativo la po-
dofilotoxina, cuya acción antimitótica es
hoy ampliamente conocida.

Los tres grupos de lactonas se han ex­
traído atendiendo a su solubilidad en clo­
roformo y benceno (LAC-C); cloroformo
pero no en benceno (LAC-N) y en éter
pero no en cloroformo (LAC-E). El grupo
más rico en lactonas corresponde a Ja
fracción LAC-C que está integrado por
siete elementos distintos. Ellos se separan
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Tabla I. Variaciones del ritmo mltósico en el carcinoma ascitico de Ehrlich a través de
recuentos sucesivos producidas por productos lactónlcos procedentes del

Podophyllum emodi.
Lactonas cumarínicas totales (LAC-C); lactonas insolubles en cloroformo pero solubles en
benceno (LAC-E); lactonas solubles en cloroformo pero no en benceno (LAC-N); podofilo-

toxina (PT). Los valores corresponden a las medias totales por mil células.

Horas
Producto

0 2 4 8 12 18 24 36 48

LAC-C 43,1 40,1 85,3 58,5 41,2 47,8 38,5 43,8 40,5
LAC-N 35,6 46,6 61,2 39,4 29,2 41,8 41,8 36,2 36,7
LAC-E 47,2 16,5 19,5 41,7 41,0 39,7 35,5 38,5 30,5
PT 30,5 25,0 33,3 41,6 61,3 72,3 72,0 32,3 38,0

mediante cromatografía en capa fina analí­
tica (eluyente, cloroformo éter etílico 1:1)
y se hacen visibles en la placa utilizando
como revelador ácido sulfúrico al 50 %.
Los mismos componentes se aislaron pos­
teriormente por cromatografía de capa
fina preparativa.

Aprovechando su distinto Rf se logran
extraer las fracciones I, II, IV y VH, que
ofrecen fuerte fluorescencia a la luz ultra­
violeta (fig. 1).

El análisis cromatográfico de las LAC-N
y LAC-E demuestra que ellas se encuen­
tran a su vez compuestas respectivamente
por 2 y 3 lactonas (fig. 2). Su baja activi­
dad bloqueadora de la mitosis nos ha he­
cho desistir de su aislamiento individual.

Acción frenad ora de la mitosis con lac­
tonas cumarínicas totales (LAC-C)
Muestran fuerte inhibición divisional

con bloqueo metafásico, cuya máxima ac­
ción aparece a las cuatro horas de admi­
nistrado el producto, para desaparecer a
las doce horas. Este bloqueo viene acom­
pañado de desorganización del huso acro­
mático con aparición de numerosas meta-
fases C (mitosis colchicínicas). Ello con­
diciona simultáneo descenso del número
de anafases y telofases (descenso de un
15,6 %o a un 6,8°/,>0'). Si bien la recupera­
ción divisional es casi completa a las 12 

horas, persisten elevadas las metafases C
(tabla I, fig. 3).

Comparativamente analizada con la po-
dofilotoxina destaca la más precoz apari-

Fig. 3. Evolución del ritmo mltósico del car­
cinoma ascitico de Ehrlich por la acción de

las lactonas cumarínicas (LAC-C).
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Fig. 4. Variaciones del ritmo mitósico del
carcinoma de Ehrlich por la influencia de la

podofilotoxina (PT).

ción de metafases C, que alcanza su má­
ximo a las 4 horas. Esto equivale a la
hora 18 en la podofilotoxina. El efecto,
sin embargo, es más pasajero, ya que a
las 12 horas tiende a normalizarse el pro­
ceso divisional, situación que en la podo­
filotoxina ocurre a las 36 horas de admi­
nistrada una dosis única (200 y) (tabla I,
figura 4).

Se trata, pues, de un veneno metafásico
de acción colchicínica con rápida instau­
ración pero de corta duración.

Acción frenadora de la mitosis con lacto­
nas solubles en cloroformo e insolubles
en benceno (LAC-N)
También ejercen bloqueo metafásico

tipo colchicínico, al igual que las LAC-C.
Se instaura a las 4 horas. El número de
células en división pasa de 35,6 a 61,2 %u, 

fundamentalmente a expensas de metafa­
ses C.

A las 12 horas de administrado el pro­
ducto se establece depresión divisional
(29,2 %o frente a 35,6 °/00 en la hora
cero) para recuperarse a las 18 horas en
su totalidad (tabla I, fig. 5).

Comparativamente analizado con la po­
dofilotoxina y las LAC-C, su acción es
menos intensa tanto en bloqueo metafá­
sico como extensión de actividad (sólo 8
horas frente a 36 de podofilitoxina y 12
de LAC-C).

Parecen ejercer estas lactonas una alte­
ración en la formación del huso acromá­
tico, rápido pero pasajero y menos efecti­
vo que el conjunto de compuestos que
forman las llamadas por nosotros LAC-C.

Acción frenadora de la mitosis en lactonas
insolubles en cloroformo (LAC-E)
Su acción bloqueadora de la mitosis se

ejerce directamente sobre todo el conjun-

Fig. 5. Modificaciones de la división celular
en el carcinoma ascitico de Ehrlich causados
por las lactonas solubles en cloroformo e in­

solubles en benceno (LAC-N).
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Fig. 6. Acción de las lactonas insolubles en
cloroformo sobre el ritmo mitósico del carci­

noma ascitico de Ehrlich.

tras la administración del producto; los
índices medios descienden de 47,5 mitosis
por mil a la hora cero a 16,5 y 19,75 %u,
respectivamente, a las 2 y 4 horas.

Sin embargo, no muestran frenación
metafásica del mismo género que la ejer­
cida por las LAC-C y LAC-N. Esporádi­
camente se encuentran aisladas metafa-
ses C.

A las 8 horas de administrado el pro­
ducto, la media de divisiones de estos seis
animales se normaliza (tabla I, fig. 6).

No puede compararse esta acción con la
vista por la administración de podofiloto-
xina. El efecto inhibidor mitósico no sólo
es moderado, sino también muy pasajero
(4 horas).

Estudio de la actividad antimitótica de
las fracciones I, II, IV, VI, VII, de las
lactonas cumarínicas totales (LAC-C)
La separación cromatográfica de las

LAC-C ha permitido desglosar el análisis
in vivo de alguna de las fracciones com­
ponentes del grupo LAC-C. Su análisis se
efectúa independiente sobre respectivos
grupos de 6 ratones S.W.R. portadores de
carcinoma de Ehrlich.

Destaca la pobre acción antimitótica
que presentan estas fracciones indepen­
dientemente (tabla II). Todas ellas ejercen
frenación pasajera del conjunto mitósico
a las 2 horas, pero se recupera entre las 4
y 12 horas.

La acción bloqueadora de la metafase
es muy discreta, siendo prácticamente nula
en las LAC-C L LAC-C II y LAC-C VI.
Por el contrario, las LAC-C IV y LAC-C
Vil presentan efecto colchicínico. Este
aparece más tardíamente (a las 12 horas)
que cuando se inyectan en bloque, apro­
ximándose más su actividad a la podoñ-
lotoxina.

Como en los otros casos el bloqueo me-
tafásico viene acompañado de mitosis C
con desorganización del huso acromático.

Tabla II. Estudio comparativo del ritmo mitósico del carcinoma ascitico de Ehrlich tras
la administración de las lactonas cumarínicas totales (LAC-C), asi como de las distintas

fracciones aisladas por cromatografía.

Fracción
Horas

0 2 4 _L_I 12 18 ! 24 33 ¡ 48 60 72

LAC-C 43,1 40,1 85,3 58,5 41,2 47,8 38,5 43,8 40,5 ——

LAC-C 1 43,2 26,2 29,2 39 39,2 36 43,2 42,2 49,7 46 38,5
LAC-C II 47,5 25,5 24 55,2 47,5 44,2 54,7 38 50,6 45,7 49,7
LAC-C IV 57,2 10 27 37,2 44 43,3 43,7 41 40 44,5 59,7
LAC-C VI 57,2 18 24,5 43 i 37,5 46 i 35,2 40,2 39,9 43,7 47
LAC-C VI11 46,2 11,5 20.5 32,2 42,5 27,7 ¡ 36,5 i 32,2 40 i 40,5 ! 39,2
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Fig. 7. Acción de ia fracción IV de las lacto-
nas cumarinicas sobre el ritmo mitósico del

carcinoma ascitlco de Ehrlich.

Sin embargo, no inhiben por completo la
formación de anafases y telofases, expre­
sión de que el bloqueo metafásico es muy
incompleto. En las figuras 7 y 9 se esque­
matiza la modulación evolutiva del con­
junto mitósico en aquellos dos productos
cuya acción ha sido más marcada (LAC-C
IV y LAC-C VII). El descenso del total
de mitosis en la LAC-C IV fue de 57,2
a 10 %u a las 2 horas. En la LAC-VII
este mismo índice desciende de 46,5 a
ll,5%o también dentro de las 2 horas.

A pesar de que el el recuento de los
índices divisionales de todo este grupo se

Fig. 8. Acción de la fracción Vil de las lac-
tonas cumarinicas sobre el ritmo mitósico del

carcinoma ase i tico de Ehrlich.

extendió a las 60 y 72 horas, tras la ad­
ministración de los productos, su resulta­
do fue escaso, ya que normalizado el ín­
dice divisional del carcinoma ascítico de
Ehrlich entre las 12 y 24 horas, continúa
de tal modo con variaciones no significa­
tivas en el transcurso de las restantes 48
horas.

Llama la atención esta baja acción de
los componentes aislados del complejo
lactónico LAC-C. El motivo de su aisla­
miento fue el seleccionar cuál de todas
estas siete lactonas era más activa y por
ello causante del efecto colchicínico blo-
queador metafásico presente en el conjun­
to. Parece evidente que la acción frenado-
ra metafásica de las LAC-C no se debe
a la actividad de uno de sus componentes
sino más bien a la sumación de efectos
que los siete ejercen entre sí.

Resumen

Partiendo del Podophylluni emodi, mediante
técnicas de solubilidad en cloroformo, benceno
y éter se extraen tres grupos diversos de lac­
tonas que corresponden a lactonas cumarinicas
totales (LAC-C), lactonas solubles en clorofor­
mo e insolubles en benceno (LAC-N), lactonas
insolubles en cloroformo (LAC-E). El empleo
de cromatografía en capa fina y preparativa
permite desglosar 7 grupos lactónicos del com­
plejo LAC-C, así como del LAC-N y 3 del
LAC-E.

Efectuada su extracción y pruebas de toxici­
dad aguda en ratones, se administran dosis to­
lerables de los distintos compuestos por vía
intraperitoneal en ratones portadores del carci­
noma ascítico de Ehrlich.

Se analiza el ciclo mitótico durante 72 horas
mediante frotis sucesivos y tomando como pa­
trón comparativo la podofilotoxina. Aparece
fuerte inhibición mitósica con bloqueo meta-
fásico en el grupo de LAC-C. Las llamadas
LAC-N también frenan la metafase pero con
menor intensidad. En las LAC-E la acción an-
timitótica es muy baja, careciendo de efecto
colchicínico en el bloqueo metafático.

La acción inhibidora mitósica de todas las
lactonas extraídas es inferior al encontrado bajo
análogas condiciones experimentales con la po-
doíilotoxina.
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