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PRELIMINARES

En el campo de los compuestos anticancerigenos, a prin-
cipios de los ochenta se publicaron una serie de trabajos
segun los cuales la adicion de una sal férrica a la adriamici-
na (doxorubicina) disminuia considerablemente sus noci-
vos efectos cardiovasculares."** El producto era un polvo
amorfo al que sus descubridores llamaron quelamicina por
su supuesta estructura de quelato.

COCH,0H
“"OH

| N
“H

OH O 0 6,
- ._O.__CHg
(i

jou

Adriamicina Quelamicina
(doxorubicina) Cancer o
Cancer OH Toxicidad cardiaca reducida HoN-..,,, 2

Gosavez, 1978 “Fe(lll)

Su estructura real era desconocida, ya que no era posi-
ble obtener monocristales, y sus descubridores se limitaban
a postular una estructura con dos Fe (III) en forma quelada
y el tercero unido al aminoazicar, la L-daunosamina. Para
determinar su estructura el doctor Mario Gosalvez (1940-
2014) de la Clinica Puerta de Hierro de Madrid contact6
con nosotros en el Instituto de Quimica Médica (IQM) del
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CSIC. Era el ano 1980 y los medios de que disponiamos
para estudiar s6lidos amorfos no eran los adecuados y fue
un grupo de Polonia, en colaboracién con el doctor Gosal-
vez, el que realiz6 el primer trabajo, que no result6 entera-
mente satisfactorio.™

Trabajos posteriores aportaron mds informacién,!®7
pero lo mas importante a nivel estructural es que en so-
lucion acuosa la quelamicina es una mezcla de adriamicina
y de oxihidréxidos de hierro(III) poliméricos.’™ A nivel
farmacolégico la disminucién de la cardiotoxicidad no se
pudo confirmar, a la vez que aparecian otros efectos inde-
seables.[™

Hoy dia la quelamicina ha caido en el olvido.

Sirvan estos preliminares para explicar como conoci-
mos al doctor Mario Gosdlvez y porque iniciamos una cola-
boracién en el campo de los antitumorales.

EL NORGAMEN Y EL REVERCAN

La historia del Norgamen y del Revercan es muy diferente.
La quelamicina correspondia a una manera de reducir la
peligrosidad (la famosa “muerte roja”) de un firmaco muy
conocido, la doxorubicina. Donde ahora nos adentramos
constituy6 una verdadera revoluciéon conceptual.

En el ano 1980 la mayoria de los diarios espanoles dedi-
caron muchas paginas a un anticanceroso revolucionario,
no solo curaba el cancer de piel, sino que revertia la en-
fermedad. Invitamos al doctor Gosdlvez, al que ya cono-
ciamos por la quelamicina, a dar una charla en el IQM. En
dicha charla mostr6 unas imagenes atroces, obtenidas por
el doctor Brugarolas, de pacientes con canceres en la caray
cuello que tratados con Norgamen recuperaban su aspecto
normal. Tal fue la impresion causada que le propusimos
sintetizar nuevas moléculas que €l habia disenado.
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acido (R)-tiazolidin-4-carboéxilico  4,5-dihidrotiazol-2-amina
(L-tioprolina) (2-aminotiazolina)
Norgamen Revercan
Cancer de la piel Cancer de vejiga

Norgamen (tioprolina)®1%'"12l vy Revercan (2-aminotiazo-
lina)"'*!* se desarrollaron en paralelo.

La tioprolina era un compuesto muy conocido que se
usaba en Francia desde 1964 con el nombre de Hepaldine
para el tratamiento de desérdenes hepaticos y biliares, !
bien que moderadamente toxica en muchos aspectos (epi-
lepsia, sordera, temblores, toxicidad renal).1%1%!

Al principio aparecieron publicaciones demostrando
su citotoxicidad in vitro en linfocitos,""'®19 pero pronto
surgieron muchos trabajos indicando que no solo no rever-
tia el cancer de piel, sino que carecia totalmente de activi-
dad anticancerosa.!%16:20:21.22.23]

Sin embargo, el hecho de que la tioprolina es un po-
tente antioxidante y un secuestrante de radicales 6xido
nitrico (NO-, relacionados con las diferentes isoformas de
la NOS) llevé a estudiar su papel en un tipo de cancer, el
adenocarcinoma esofagico;**#! también ha sido senalado
que las personas que ingieren leguminosas que contienen
tioprolina muestran proteccion frente al cancer de estoma-
go.%! Derivados de la tioprolina (2-aril-4-carboxamidas)
han mostrado ser eficaces frente a melanomas. 272

La 2-aminotiazolina es también un compuesto muy
comun (neutro o en forma de sales). Su uso como anti-
canceroso ha sido mucho mas limitado y ha despertado
mucha menos controversia. El Revercan tiene actividad
antitumoral pero carece de propiedades de transforma-
cién reversa.®!
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LAS NUEVAS MOLECULAS

Conservo en una carpeta una serie de moléculas, solo una
de ellas con una actividad definida (probablemente, las
otras también la tenian, pero no lo recuerdo). Varias co-
rresponden a estructuras desconocidas y algunas claramen-
te extranas.

El N-6xido de piridina, al que el doctor Gosalvez bau-
tizé como Sinapet por su supuesto cardcter de inhibidor
del apetito, no es conocido (hay un medicamento con ese
nombre y esa indicaciéon pero con una estructura total-
mente diferente). La N-aminotiazolidina es una hidracina
cuya estructura parece sencilla y facil de preparar pero
que no es conocida. La fenantrolina es comercial pero
no hay ninguna referencia sobre ella en la base de datos
Scifinder. El producto mds corriente es el N-aminopiridi-
nio en forma de zwitterion.®**! Finalmente, aunque los
quimicos son capaces de sintetizar cualquier molécula, in-
cluidas las que violan alguna regla empirica, la sal de dia-
zonio de un compuesto azo parece una estructura poco
atractiva, tanto desde el punto de vista quimico como far-
macolégico.

¢Ensayara alguien algin dia las nuevas moléculas del
doctor Mario Gosalvez?

CONCLUSIONES

Quiza si el Norgameny el Revercan no hubiesen despertado
tanta esperanzas (en 1980 el cancer era mucho mas te-
mible que hoy dia) y se hubiesen seguido los protocolos
bien establecidos para el desarrollo de cualquier medica-
mento, la decepcion no hubiese sido tan terrible y quiza,
convenientemente modificados, se hubiese podido llegar
a algo util.

CH,CH,0H

1,10-fenantrolin-3-etanol
CAS RN = 1000550-65-1
Comercial
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-2H-1,4-tiazina-6-diazonio
SciFinder =0

An. Quim., 114 (4), 2018, 219-222



& Analesde
&% Quimica

noticia de que millones de ciuda-
danos estdn siendo curados de
cancer en la URSS, decenas de
personas s¢ han dirigido a EL
PAIS solicitando mds informa-
cién. La embajada soviética en
Madrid ha facilitado la poca in-
formacion de que disponia a estas
personas y algunas de cllas han
optado por solicitar que seca la
embajada espafiola en la URSS
la que se ocupe de recabar mas
informacion de las autoridades
sanitarias de aquel pais. Hemos
podido saber que se pueden diri-
gir a B/OSA. Medexport, en la
ciudad de Moscii-113461, calle
Ul. Kvjobka, 31. Teléfono
1210154,

Ahi estan, pues, los nuevos
farmacos contra el cancer. S6lo la
constante experimentacion con
estos y otros similares dard la res-
puesta definitiva a la peticién
mundial de solucién al problema.

El comiin denominador de es-
tos productos tal vez sea que se
plantean la lucha contra el cincer
no en términos de destruir lo
destruido, sino de repararlo.
Norgamem, actuando sobre la
membrana celular, puede devol-
ver la normalidad a la célula can-
cerosa. Interferon interfiere el
desarrollo del maligno mal y
AU -8, sustancia hidrolitica natu-
ral que contiene casi todos los
compuestos bioquimicos y mole-
culares que son indispensables
para la existencia normal del or-
ganismo, ayuda a éste a sobrevi-
vir. Una via comin dentro de la
quimioterapia: ayudar al orga-
nismo a salir adelante por si mis-
mo, o, en plabras de Mario
Gosdlvez, -Elctr que el cincer
sea un proceso reversibles.
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221 EL EXTRANO CASO DEL NORGAMEN Y DEL REVERCAN
le 1980 SOCIEDAD
CIENCIA
- -
Expectativa mundial ante los nuevos
farmacos anticancerosos
ALFONSO GARCIAPEREZ  donde incide el reciente anuncio
Una oleada de It mundial de la creacion de nuevos
na amadas telefénicas y cartas estd skl’nio Provo- y esperanzadores productos. ;Fs-
cada por el anuncio, hecho por In? dec -PM-J- de  {amos. tal vez, ante un nuevo
masas, desde diversos puntos del planeta, de que bombardeo de productos magi-
tos quimicos pueden estar a punto de resolver una de |l.! mi.s cos, soluciones milagrosas, que
tremendas pesadillas de la humanidad actual: el cdncer. La encubren otras carencias? ;Por
atencibn despertada en todo el planeta por el Interferon, el AU-8  quénosiendo el cincernila tinica
soviético, el Norgamem espafiol o la droga israeli de David Di la més grave causa de mor-
Rubin, son s610 un ejemplo de Ia activacién internacional de la  '211dad, j“’lﬂ‘;‘;‘;“:}:j;f::mi
[3
e T s A DR
imiot mas pro v bajo, la - baquismo, el alcoholismo, la ac-
quimioterapia. cidentalidad o los probl car-
I 7
La lucha contra ¢l cincer ofrece  zar la curacién. La via quirar- diovasculares?
varias alternativas, pero actual- gica y la radiolégica han en- _Abnndon:mus de nuevo Ill.
mente se trabaja en todo el mun-  contrado, al parecer, su techo. psicologia y volvll.mos a !‘ praxis
do en estas direcciones: cirugia,  Un eminante especialista soviéti- de los |lb0rn_t0l10§. El cientifico
quimioterapia, empleo de ra-  ¢o declaraba recientemente a EL  ¢spafiol Mario Gosdlvez, creador
diactividad ¢ inmunologia. To-  PAIS que las posibilidades técni- del ucto Norgamem, que ini-
davia no se ha pontenciado, sin  cas de la cirugia, mediante laex. i 1a revoluuoqlnl via quimio-
embargo, a gran escala, la via  tirpacion de las masas tumorales, !crapéutica de intentar que las
psicosomética, pese a que nUMe-  encuentran su techo en las limi-  células cancerosas dejen de serlo,
rosos especialistas del campo de  aciones de la instrumentacién €0 lugar de destruirlas y, con
la psicologfa de las profundida- g yirgrgica, incluida la micros- €llas. destruir también el debili-
des han apuntado la idea de que copica, y de las posibilidades tado organismo del paciente,
problemas de tipo emocional, g, sup}rvivcncia de los pa- Acabadedeclararenelsemanario
como la depresion, propia de  cientes a esas verdaderas carni-  [nterviu algo asi como una lla-
personas jubiladas o que han  (erigy que son algunas interven- ™2da de esperanza a los enfer-
perdido ¢l objeto amoroso 0 €l cionesen personas cancerosas. mos expresada en la frase
sentido de la vida, podrian ser «Aguanten, aguanten. En cinco
agentes activadores de ese proce- afios les curamos.»
so de autodestruccién orgénica Flreto bioquimico Norgamem nos remite, de un
que eselcincer. El reto planteado, pues, ala  modo relativamente similar,
Pero, consideraciones psicoa-  investigacion es el de la bio-  aunque distinto, al costosisimo
naliticas al margen, en el campo  quimica: la elaboracion de pro-  Interferon yal nzador pro-
de la terapéutica objetiva y veri-  ductos que ayuden al organismo,  ducto soviético AU-8, del que in-
ficable contra el cincer, propiade  bien a destruir las células cance-  formo el do domingo el co-
las ciencias empiricas, se constata rosas, bien a reconstruirlas o bien  rresponsal de EL PAIS en Moscil.
que una de cada tres personas  ainmunizaral organismofrentea  Ismael Lopez Mufioz. A raiz de la
afectadas de cancer puede alcan-  su posible aparicién. Y aqui es publicacién en nuestro diario de la
El Pais, 14 de abril de 1980
Pero proponer “hacer que el cancer sea un proceso re-
versible”: era algo extremadamente peligroso. A pesar de

ello, tan tarde como en 1982, el gran Aberto Sols escribié
en Ll Pais (18 de octubre) cosas como “aunque alguien en
Espana, como el doctor Gosilvez, jefe del servicio de bio-
quimica experimental de la Clinica Puerta de Hierro, de
Madrid, y descubridor del Norgamen, piense, a contraco-
rriente del resto de los investigadores espanoles y enarbo-
lando un radical optimismo, que el plazo fijado por Nixon,
y que termina en 1986, marcara el comienzo de la nueva
era esperada: “Esa fecha —dice—, no esta explicita, pero
todo el mundo lo sabe, y los norteamericanos en particular
la tienen muy presente. Por otra parte, creo que ya existe la
masa critica de conocimientos necesarios para que dentro
de ese plazo podamos dar el salto”.

En esta historia se han omitido, por razones obvias, to-
dos los detalles personales lo cual, inevitablemente, hace
el relato mas dificil de entender. Aun asi, nos parece que
la historia merecia ser contada. Es la historia de una gran

esperanza fallida y el fracaso es tan grande que se ha trata-
do y en gran parte conseguido que poca gente lo conozca.
Han pasado cuarenta anos y quedan pocos testigos de los
sucesos aqui resumidos. Creo que es algo que no puede
volver a ocurrir. Ni nuestra ciencia ni nuestra sociedad hoy
dia tolerarian algo similar.
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