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Introduccion

Tanto las células normales como las tumorales
presentan en su superficie dos tipos de
receptores de membrana casi idénticos: el IR
(receptor insulinico) y el IGF 1R (receptor del
factor de crecimiento tipo I). Ambos permiten
el desarrollo y crecimiento celular a través de la
unién de la insulina y del IGF (factor de
crecimiento simil insulina) respectivamente.
Algunas células tumorales tienen alta expresion
del IGF-1R el cual juega un rol importante en la
transformacion, crecimiento y proliferacion de
las células malignas. El bloqueo del IGF-1R no es
incompatible con la vida de una célula normal
pero si lo es para una célula tumoral.

La investigacion bioquimica demostré que la PPP
se une al IGF 1 R pero no al IR por lo cual
impide la proliferacion de los tumores sin
inducir a la diabetes.

La picropodofilotoxina (PPP) podria ser
empleada para aquellas enfermedades IGF-1R
dependientes tales como: psoriasis,
aterosclerosis, acromegalia, neuroblastoma,
mieloma multiple, glioblastoma, cancer de
pulmén, melanoma, sarcoma de Ewing’s cancer
de mama, prostata, leucemia, restenosis post —
angioplastia, etc.

La droga estd en este momento en plena fase
investigativa en paises como Suecia, Bélgica,
EEUU, Italia, Argentina no estando hasta el
momento autorizada para su comercializacién a
nivel mundial.

Objetivos: A) Obtener la PPP natural de alta
pureza por aislamiento y purificacion a partir de
la resina de Podophyllum Emodi

B) Obtener la PPP semisintética a partir de su
isdmero conformacional la Podofilotoxina (PPT)
que se encuentra en mayor proporcion en la
naturaleza.

Metodologia / Descripcion Experimental

A) El aislamiento y la purificacion de la PPP_natural
se llevo a cabo de la siguiente manera:
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B) La obtencién de la PPP_semisintética se llevd a
cabo en presencia de solventes aproticos, al
abrigo de la luz, con temperatura, y catalisis de
algunas sales organicas e inorganicas.

Los solventes aproticos utilizados son del tipo
dimetilformamida, dimetilacetamida, NN
dimetilformamida, acetonitrilo, dimetilsulfoxido
etc.
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Semisintesis

Tanto la metodologia de aislamiento vy
purificacion de la picropodofilotoxina como su
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obtencion por semisintesis, permiten obtener
esta droga a estado de maxima pureza.

En la tabla 1, se observan los resultados
obtenidos por ambos métodos

Tabla 1
PPP PPP
Natural Semi-sintética
HPLC 99.4 % 99.6 %
Punto 226.1-228 226.2-228.5
Fusion
Rotacion -3.90 -4.30
Optica
Conclusiones

1) La Picropodofilotoxina natural se obtuvo
con una metodologia simple, con una
pureza superior al 98 %, aunque en
pequeifa cantidad debido a la baja
proporcion existente en la naturaleza.
Debido a ello es que se propuso
obtenerla de forma semisintética.

2) EI método semisintético desarrollado
permite isomerizarla en un solo paso y
lograr altos niveles de pureza, utilizando
una metodologia novedosa que a
nuestro leal saber y entender no tiene
antecedentes internacionales. Se
presentd una solicitud de Patente
Argentina N° 060102732 para
proteger el proceso y también una
Solicitud de Patente Espaiola bajo el
N° 0300 E-33554 del 26-06-07

3) La picropodofilotoxina en la actualidad
no se encuentra disponible en ningun
catalogo comercial, de alli la importancia
de contar con ella para que pueda ser
utilizada en investigaciones médico -
bioquimicas, particularmente en
nuestro pais, y asi evaluar su potencial
terapéutico.
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