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PRELIMINARES

En el campo de los compuestos anticancerígenos, a prin-
cipios de los ochenta se publicaron una serie de trabajos 
según los cuales la adición de una sal férrica a la adriamici-
na (doxorubicina) disminuía considerablemente sus noci-
vos efectos cardiovasculares.[1,2,3] El producto era un polvo 
amorfo al que sus descubridores llamaron quelamicina por 
su supuesta estructura de quelato.

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 aminoazúcar, la L-daunosamina. Para 
determinar su estructura el doctor Mario Gosálvez (1940–
2014) de la Clínica Puerta de Hierro de Madrid contactó 
con nosotros en el Instituto de Química Médica (IQM) del 
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CSIC. Era el año 1980 y los medios de que disponíamos 
para estudiar sólidos amorfos no eran los adecuados y fue 
un grupo de Polonia, en colaboración con el doctor Gosál-
vez, el que realizó el primer trabajo, que no resultó entera-
mente satisfactorio.[4]

Trabajos posteriores aportaron más información,[5,6,7] 
pero lo más importante a nivel estructural es que en so-
lución acuosa la quelamicina es una mezcla de adriamicina 
y de oxihidróxidos de hierro(III) poliméricos.[5] A nivel 
farmacológico la disminución de la cardiotoxicidad no se 
pudo confirmar, a la vez que aparecían otros efectos inde-
seables.[8]

Hoy día la quelamicina ha caído en el olvido.
Sirvan estos preliminares para explicar como conoci-

mos al doctor Mario Gosálvez y porque iniciamos una cola-
boración en el campo de los antitumorales.

EL NORGAMEN Y EL REVERCAN

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

En el año 1980 la mayoría de los diarios españoles dedi-
caron muchas páginas a un anticanceroso revolucionario, 
no solo curaba el cáncer de piel, sino que revertía la en-
fermedad. Invitamos al doctor Gosálvez, al que ya cono-
cíamos por la quelamicina, a dar una charla en el IQM. En 
dicha charla mostró unas imágenes atroces, obtenidas por 
el doctor Brugarolas, de pacientes con cánceres en la cara y 
cuello que tratados con Norgamen recuperaban su aspecto 
normal. Tal fue la impresión causada que le propusimos 
sintetizar nuevas moléculas que él había diseñado.
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Norgamen (tioprolina)[9,10,11,12] y Revercan (2-aminotiazo-
lina)[11,13,14] 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 desórdenes hepáticos y biliares,[15] 
bien que moderadamente tóxica en muchos aspectos (epi-
lepsia, sordera, temblores, toxicidad renal).[15,16]

Al principio aparecieron publicaciones demostrando 
su citotoxicidad in vitro en linfocitos,[17,18,19] pero pronto 
surgieron muchos trabajos indicando que no solo no rever-
tía el cáncer de piel, sino que carecía totalmente de activi-
dad anticancerosa.[15,16,20,21,22,23]

Sin embargo, el hecho de que la tioprolina es un po-
tente antioxidante y un secuestrante de radicales óxido 
nítrico (NO·, relacionados con las diferentes isoformas de 
la NOS) llevó a estudiar su papel en un tipo de cáncer, el 
adenocarcinoma esofágico;[24,25] también ha sido señalado 
que las personas que ingieren leguminosas que contienen 
tioprolina muestran protección frente al cáncer de estóma-
go.[26] Derivados de la tioprolina (2-aril-4-carboxamidas) 
han mostrado ser eficaces frente a melanomas.[27,28]

La 2-aminotiazolina es también un compuesto muy 
común (neutro o en forma de sales). Su uso como anti-
canceroso ha sido mucho más limitado y ha despertado 
mucha menos controversia. El Revercan tiene actividad 
antitumoral pero carece de propiedades de transforma-
ción reversa.[29]

LAS NUEVAS MOLÉCULAS

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

El N-óxido de piridina, al que el doctor Gosálvez bau-
tizó como Sinapet por su supuesto carácter de inhibidor 
del apetito, no es conocido (hay un medicamento con ese 
nombre y esa indicación pero con una estructura total-
mente diferente). La N-aminotiazolidina es una hidracina 
cuya estructura parece sencilla y fácil 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 más corriente es el N-aminopiridi-
nio en forma de zwitterion.[30,31] Finalmente, aunque los 
químicos son capaces de sintetizar cualquier molécula, in-
cluidas las que violan alguna regla empírica, la sal de dia-
zonio de un compuesto azo parece una estructura poco 
atractiva, tanto desde el punto de vista químico como far-
macológico.

¿Ensayará alguien algún día las nuevas moléculas del 
doctor Mario Gosálvez?

CONCLUSIONES

Quizá si el Norgamen y el Revercan no hubiesen despertado 
tanta esperanzas (en 1980 el cáncer era mucho más te-
mible que hoy día) y se hubiesen seguido los protocolos 
bien establecidos para el desarrollo de cualquier medica-
mento, la decepción no hubiese sido tan terrible y quizá, 
convenientemente modificados, se hubiese podido llegar 
a algo útil.
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Pero proponer “hacer que el cáncer sea un proceso re-
versible”: era algo extremadamente peligroso. A pesar de 
ello, tan tarde como en 1982, el gran Aberto Sols escribió 
en El País (18 de octubre) cosas como “aunque alguien en 
España, como el doctor Gosálvez, jefe del servicio de bio-
química experimental de la Clínica Puerta de Hierro, de 
Madrid, y descubridor del Norgamen, piense, a contraco-
rriente del resto de los investigadores españoles y enarbo-
lando un radical optimismo, que el plazo fijado por Nixon, 
y que termina en 1986, marcará el comienzo de la nueva 
era esperada: “Esa fecha –dice–, no está explícita, pero 
todo el mundo lo sabe, y los norteamericanos en particular 
la tienen muy presente. Por otra parte, creo que ya existe la 
masa crítica 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 más difícil de entender. Aún así, nos parece que 
la historia merecía 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 años y quedan pocos testigos de los 
sucesos aquí resumidos. Creo que es algo que no puede 
volver a ocurrir. Ni nuestra ciencia ni nuestra sociedad hoy 
día tolerarían algo similar.
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